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PATENT 
3868-0113P 

IN THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE 

Applicant: VON FALKENHAUSEN, Christian et al . 

Appl . No . : NEW Group : 

Filed: March 29, 2002 Examiner: 

For: PREPARATION CONTAINING ACTIVE AND/OR 

AUXILIARY SUBSTANCES, WITH CONTROLLABLE 
RELEASE OF SAID SUBSTANCES, AS WELL AS 
ITS USE AND MANUFACTURE 

LETTER 

Assistant Commissioner for Patents March 29, 2002 

Washington, DC 20231 

Sir: 

The PTO is requested to use the amended sheets/claims 
attached hereto (which correspond to Article 19 amendments or to 
claims attached to the International Preliminary Examination 
Report (Article 34)) during prosecution of the above- identified 
national phase PCT application. 

If necessary, the Commissioner is hereby authorized in this, 
concurrent, and future replies, to charge payment or credit any 
overpayment to Deposit Account No. 02-2448 for any additional 
fees required under 37 C.F.R. § 1.16 or under 37 C.F.R. § 1.17; 
particularly, extension of time fees. 

Respectfully submitted, 

BIRCH, STEWART, KOLASCH & BIRCH, LLP 



Jarfies M. Slattery, #28,380 



P.O. Box 747 

J^S/ka Falls Church, VA 22040-0747 

3868-0113P (703) 205-8000 
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PCT/EPOQ/09061 

) PATENT COOPERATi . )l TREATY 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(PCT Rule 61.2) 


To: 

Connmissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

9011 ^niith Plarlf Plarp Rnom 

£,\j I 1 wwULii v^ioii^ riQwC rtwiii 

CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
20 June 2001 (20.06.01) 




International application No. 

PCT/EPOO/09061 


Applicant's or agent's file reference 
LTS 1999/022 


International filing date (day/month/year) 
16 September 2000 (16.09.00) 


Priority date (day/monthA^ear) 

30 September 1999 (30.09.99) 


Applicant 

VON FALKENHAUSEN, Christian et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
14 April 2001 (14.04.01) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X j was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 








34, chemin des Colombettes 


Juan Cruz 




121 1 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




EP0009061 



ife^TRAG UBER DIE INTERNATIOrAE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LTS 1999/022 


WEITERES ^^^^ Mitteilung uber die Ubermlttlung des internationalen 

Recherchenberichts (Fonnblatl PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09061 


Internationales Anmeldedatum 

(Tag/Mona t/Jahr) 

16/09/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
30/09/1999 


Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde ersteitt und wird dem Anmelder gemdB 
Artikel 18 ubermittelt. EIne Kopie wird dem internationalen Buro Obermittelt. 

Dieser jnternalionale Recherchenbericht umfa3t Insgesamt _3 Blatter. 

PC] Daruber hinaus llegt Ihm Jewells eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtllch der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmetdung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die intemationale Recherche Ist auf der Grundlage einer bei der Beharde eingerelchten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

HInsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der Internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der BehOrde nachtrdglich in schrlftlicher Form eingereicht worden Ist. 
bei der BehOrde nachtr^glich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 



b. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



Die Erklcirung, daB das nachtrSgiich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationaten Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die ErklSrung, daB die In computeriesbarer Form erfaBten Informationen dem schrifttichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde EInheittichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



HInsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

Pr| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtllch der Zusammenfassung 

Py"! wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnuhgen ist mit der Zusammenfassung zu verGffentllchen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen |X| kelnederAbb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzelchnet. 
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Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/09061 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNQSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/70 



Nacti der Intemationalen PatentKlassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum MindestprUfstoff gehdrende Verdffentlichungen. sowelt diese unter die recherchlerlen Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezejthnung der Verdffentlk;hung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 




Betr. Anspruch Nr. 




DE 26 56 387 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE & CO. 
AG,CH) 30. Jun1 1977 (1977-06-30) 
Anspruche 

1,2,18,26,27,31-34,44,45,52,60,64,65,93,10 



Anspruche 104,105,107 
Seite 32, Ze11e 2 - Zeile 13 
Seite 57, Zeile 26 - Zeile 33 



1-23 



EP 0 872 234 A (ROHM GMBH) 
21. Oktober 1998 (1998-10-21) 
in der Anmeldung erwahnt 

Anspruche 

Abbildungen 



1-23 



-/-- 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamllie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

•A" Veroffentllchung, die den allgennelnen Stand der Technik definlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' atteres Dokument, das jedoch erst ann oder nach dem internattonalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

*L" Veroffentllchung. die geeignet ist, einen Priorttdtsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Verdffentlichungsdalum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlk:hung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefiihrt) 

'O' Veroffentllchung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

•P' Veroffentllchung, die vor dem intemationalen Anmekledatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



'T' Spatere Veroffentllchung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugmndeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann allein au^rund dieser Veroffentllchung nicht als neu oder auf 
erflnderischer TStigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Ver5ffentlk:hungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fOr einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Milglled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



2. April 2001 



Absendedatum des intematk>nalen Recherchenberichts 



12/04/2001 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
EuropSisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2260 HV Rijswrjk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Scarponi , U 
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INTERN^^NALER RECHERCHENBERICHT 


Internationales Aktenzelchen 

PCT/EP 00/09061 


C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie*' 


Bezeichij^g der Veroffentlichung. soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Teite 


Betr. Anspruch Nr. 


A U 


^US 3 625 214 A (TAKERU HIGUCHI) 
7. Dp^mber 1971 (1971-12-07) 
in/der Anmeldung erwahnt 
ywispruche 

X Abbildungen 




i-23 


A / 


EP 0 010 987 A (BEECHAM) 
14. Ma1 1980 (1980-05-14) 
in der Anmeldung erwahnt 

Anspruche 

Abbildungen 


- 


1-23 
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INTERNATIONAL SEARCH REP 

Information on patent family members 



International Application No 

PCT/EP 00/09061 



Patpnt rinoiimpnt 




Publication 


Patent family 




Puhlrratlnn 


cited in search report 




date 


member(s) 




date 


DE 2656387 


A 


30-06-1977 


US 


4029758 


A 


14-06-1977 






us 


4029757 


A 


14-06-1977 






us 


4031200 


A 


21-06-1977 






AT 


365449 


B 


11-01-1982 






AT 


923976 


A 


15-06-1981 






CA 


1085295 


A 


09-09-1980 






CH 


624846 


A 


31-08-1981 






DK 


562276 


A,B. 


16-06-1977 






FI 


763597 


A.B, 


16-06-1977 






FR 


2335206 

*J 'J ^ \J \J 


A 


15-07-1977 






GB 


1561100 

X ^ w X X V/ w 


A 


13-02-1980 






GR 


81307 


A 


11-12-1984 






IL 


51096 


A 


16-09-1980 






JP 


1395182 


C 


11-08-1987 






JP 


52076419 


A 


27-06-1977 






JP 


62000125 

\J L-\J\J\J X Ck./ 


B 


06-01-1987 






LU 


76378 


A 


18-01-1978 






MC 


1117 


A 


12-08-1977 






NL 


7613922 


A,B, 


17-06-1977 






NO 


764242 


A,B, 


16-06-1977 






NZ 


182871 


A 


25-10-1979 






PH 


14489 


A 


07-08-1981 






PT 


65960 


A,B 


01-01-1977 






SE 


438597 


B 


29-04-1985 






SE 


7614123 


A 


25-08-1977 






US 


4072551 


A 


07-02-1978 






US 


4126502 


A 


21-11-1978 






ZA 


7607136 


A 


26-10-1977 






PH 


13712 


A 


09-09-1980 






US 


4126503 


A 


21-11-1978 






AU 


2051976 


A 


22-06-1978 






ES 


454207 


A 


16-03-1978 






PH 
III 


13423 


A 


23-04-1980 






US 


4083741 


A 


11-04-1978 






PH 


16921 


A 


12-04-1984 






PH 


12959 


A 


19-10-1979 






US 


4307555 


A 


29-12-1981 






US 


4349531 


A 


14-09-1982 






PH 
III 


13426 

X «J ^ t_ w 


A 


23-04-1980 






US 


4165998 

l.\J J ^ \J 


A 


28-08-1979 






PH 
III 


17318 


A 


20-07-1984 






us 


4069084 


A 


17-01-1978 






PH 


12825 


A 


31-08-1979 






US 


4069086 


A 


17-01-1978 






AU 


514195 


B 


29-01-1981 






BE 


849377 


A 


14_n6-lQ77 






CA 


1087974 


A 


21-10-1980 






PH 


13279 


A 


27-02-1980 






PH 


16400 


A 


22-09-1983 






US 


4128445 


A 


05-12-1978 


EP 872234 


A 


21-10-1998 




1 Q71 R7Q^ 


C 


03-12-1998 






JP 


10287589 


A 


27-10-1998 


US 3625214 


A 


07-12-1971 


NONE 








EP 0010987 


A 


14-05-1980 


AU 


528190 


B 


21-04-1983 






AU 


5251079 


A 


15-05-1980 
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INTERNATIONAL SEARCH REP< 

Information on patent family members 



International Application No 

PCT/EP 00/09061 



Patent document 
cited in seeirch report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 0010987 



CA 1146821 A 24-05-1983 

DE 2966275 D 10-11-1983 

DK 468379 A,B, 08-05-1980 

IE 48982 B 26-06-1985 

JP 1413113 C 27-11-1987 

JP 55088759 A 04-07-1980 

JP 62023576 B 23-05-1987 

NZ 192048 A 09-03-1982 

US 4268497 A 19-05-1981 

US 4308250 A 29-12-1981 

ZA 7905997 A 29-10-1980 
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PATENT COOPEB^IlON TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
LTS 1999/022 


_ ^-lor-upo ^ _ SeeNotificationofTransmilialoflntemational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/EPOO/09061 


International filing date {day/month/year) 

16 September 2000 (16.09.00) 


Priority date {day/month/year) 

30 September 1999 (30.09.99) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 



A6 IK 9/70 



Applicant 



LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



1 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

14 April 2001 (14,04.01) 


Date of completion of this report 

15 January 2002 (15.0L2002) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/09061 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-14 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



2-8,10-13,15-23 , as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1,9,14 



, , filed with the letter of 08 October 2001 (08.10.2001) 



^ the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/5-5/5 



, as originally filed 
, filed with the demand 



^ , filed with the lener of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



. , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of intemational search (under Rule 23. 1 (b)). 
I I the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the intemational 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the intemational application in written form. 

filed together with the intemational application in computer readable form. 

fumished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
intemational application as filed has been fumished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been fumished. 



4. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EPOO/09061 


III. Non-establishment of opinion with regard to novelt>% inventive step and industrial applicabiHt>' 


1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 


1 1 the entire international application. 




1^ claims Nos. 17-23 




because: 




rvTTI the said international application, or the said claims Nos. 17-19 

1^— J relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 


See the supplemental box 




r\7| the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 20-23 
1^-^ are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 


See the supplemental box 




1 — 1 the claims, or said claims Nos. 

1 1 by the description that no meaningful opinion could be formed. 


are so inadequatelv supported 


1 1 no international search reoort has been established for said claims Nos. 




2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Amiex C of the Administrative Instructions: 


I 1 the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 




1 1 the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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INTERNA^ 




•NAL PRELIMINARY EXAMINATION 



International application No. 



PCT/EP 00/09061 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: 1 1 1 . 1 



1 . 



Claims 17-19 pertain to subject matter which, in 



the opinion of this Examining Authority, falls 
under PCT Rule 67.1(iv). Accordingly, no report on 
the industrial applicability of the subject matter 
of these claims has been established (PCT Article 
34(4) (a) (i)) . 

2. Claim 20 is completely unclear (PCT Article 6): 

after a carrier layer has been provided, said layer 
is coated with a further layer containing an active 
substance and/or an auxiliary (formation of a 
laminate) . Drying of the laminate so obtained is 
followed by the step: ''application of a thickness 
and/or width profile, which is necessarily 
adjustable, in the longitudinal extension of the 
laminate to achieve predeterminable release 
kinetics" - This step defines neither WHAT is 
applied nor how a profile (of what? is active 
substance and/or auxiliary applied twice?) can be 
applied to an already dried active substance- 
/auxiliary-containing laminate. 

Claims 21-23 are dependent on Claim 2 0 and 
therefore likewise unclear. 
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International application No. 
PCT/EP 00/09061 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelt>% inventive step or industrial appiicabilit>% 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-19 



1-19 



1-16 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1. The following documents are referred to: 

Dl: DE-A-26 56 387 (F. HOFFMT^IsIN-LA ROCHE & CO. AG, 
CH) 30 June 1977 (1977-07-30) 

D2: EP-A-0 872 234 (ROHM GMBH) 21 October 1998 
(1998-10-21) (mentioned in the application) 
D3: US-A-3 625 214 (TAKERU HIGUCHI) 7 December 1971 
(1971-12-07) (mentioned in the application) 
D4: EP-A-0 010 987 (BEECHAM) 14 May 1980 (1980-05- 
14) (mentioned in the application) 



D3, which is considered to represent the closest 
prior art, discloses: 

a drug-delivery device in rolled-up form having an 
active-substance layer of either variable or 
constant thickness and a relatively moisture- 
impermeable layer (column 1, lines 32-36) . Various 
embodiments are described (column 1, line 30 - 
column 3, line 8, the figures and column 5, lines 
16-25) . 



The subject matter of Claim 1 differs from this 
device in pertaining to a laminate and in that 
Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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variation in the concentration of active substance 
is produced not by varying the thickness of the 
active -substance layer but by varying the 
concentration of active substance in the layer or 
varying the width of the active -substance layer. 

The subject matter of Claim 1 is therefore novel 
(PCT Article 33 (2) ) . 



2.2 The problem addressed by the invention may therefore 
be seen to consist in providing an alternative drug- 
delivery device which enables active substance to be 
released in a variable manner over time and/or with 
respect to dose. 



2.3 The solution to this problem proposed in Claim 1 of 
the present application involves an inventive step 
(PCT Article 33(3)). The reasons are as follows: 



Dl describes a process yielding a solid, unit-dose 
drug-delivery device which comprises a plurality of 
layers (folded form) of a strip-like carrier 
material coated with a drug (two layers: carrier 
layer and drug layer) . At least one of the 
plurality of layers forming the multilayer 
arrangement is drug- free (Claims 38, 41 and 44) . 
Thus, the maximum possible difference in 
concentration (100% to 0%) is provided. 

Dl refers to the possibility of influencing the 
release pattern and to rectal and/or vaginal use as 
well as to oral ingestion (page 31, last two 
paragraphs) . 



D2 discloses a laminar controlled-release drug 
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presentation in folded or rolled form comprising an 
active substance -containing polymer film, an 
adhesive layer and/or an intermediate layer and 
being (Claim 2, Figure 3) . Variation in the 
concentration of active substance or in the release 
of active substance over time is not disclosed. 



None of the citations in the search report discloses 
a rolled or folded drug-delivery device comprising a 
laminate of at least two layers, wherein the 
concentration of active substance or the width of 
the active substance-containing layer may be varied. 
D3 is the sole document to disclose continuous 
variation in the amount of active substance 
delivered. However, in D3 varying the thickness of 
the layer produces variation in the amount of active 
substance delivered. There is no suggestion of 
varying the width of the active substance-containing 
layer or the concentration of active substance in 
order to change the amount of active substance 
delivered. 



2.4 Claims 2-16 are dependent on Claim 1 and therefore 
likewise meet the requirements of the PCT for 
novelty and inventive step. 

2.5 The arguments advanced in 2.1-2.3 likewise apply to 
Claims 17-19, except that it is assumed that these 
claims relate to the preparations defined in Claims 
1-16 . 



3. The PCT Contracting States do not have uniform 

criteria for assessing the industrial applicability 
of Claims 17-19 in their present form. 
Patentability may depend of the wording of the 
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claims. The EPO, for example, does not recognize 
the industrial applicability of claims to the 
medical use of a compound; it does, however, allow 
claims to the first use of a known compound in a 
medical treatment or the use of such a compound to 
manufacture a drug for a new medical treatment . 
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Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LTS 1999/022 



WICHT1GE MrnBLUNG 



Internationales Aktenzeichen 
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Intemationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/09/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
30/09/1999 



An m elder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgetellt, daB ihm die mit der Internatlonalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermrt den zu der internatlonalen Anmeldung erstellten internatlonalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, Gbermittelt. 

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Intemationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Biiro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) Ins Englische anfertigen und diesem Amt Qbermitleln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebiihren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Fonmblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der Internatlonalen Anmeldung zu ubermittein, so mu3 diese 
Obersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum internatlonalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der Intemationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europalsches Patentamt 
D-80298 MOnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



BevotlmSchtigter Bediensteter 
Hanrieder-Kreuzer, K 

Tel. +49 89 2399-8081 
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Internationales Aktenzelchen 
PCT/EPOO/09061 


1 ntematlonales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
16/09/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Mcmat/Tag) 
30/09/1999 



Internationale PatentWassiflkatlon (IPK) Oder natlonale Klasslfikatlon und IPK 
A61K9/70 



Anmelder 

LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsberlcht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstetit und wird dem Anmelder gem§B Artikel 36 ubermlttelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blotter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



H AuBerdenn liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um BIdtter mit Beschreibungen. AnsprOchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blotter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtllnien zum PCT). 



Diese Antagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthdlt Angaben zu folgenden Punkten: 

I ^ Grundlage des Berichts 

II □ Prroritat 

ill S Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtllch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkelt und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Vli □ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 
VIII n Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
14/04/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
15.01.2002 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorldufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 

^ Europaisches Patentamt 
^Xj D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /^s^Si^^n,. 
Pregetter. M f ^ Jj 

Tel. Nr. +49 89 2399 871 9 ^^-S^i--^ 
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I. Grundiage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandtelle der Internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Selten: 

1- 14 ursprungliche Fassung 
Patentanspruche, Nr.: 

2- 8,10-13,15-23 ursprungliche Fassung 

1.9.14 eingegangen am 09/10/2001 mit Schreiben vom 08/10/2001 

Zelchnungen, Blatter: 

1/5-5/5 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandtelle standen der Behdrde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schrlftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schrlftlicher Forni eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung. daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 
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4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ 



Beschreibung, 

Anspruche. 

Zelchnungen, 



Seiten: 



□ 
□ 



Nr.: 



Btatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtlgung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatlgkeit und gewerbllche Anw ndbark it 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erf inderischer Tatlgkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

n die gesamte Internationale Anmeldung. 
IS Anspruche Nr. 17-23. 



S Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 17-19, bezuglich 

industrleller Anwendbarkelt beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand. fur den kelne Internationale 
vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

H Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zelchnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 20-23 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenberlcht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden. weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



Begrundung: 



entsprlcht: 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingerelcht bzw. entsprlcht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingerelcht bzw. entsprlcht nicht dem Standard. 
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V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtllch d r N uheit, der rflnderischen Tatigk it und d r 
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-19 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -1 6 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Belblatt 
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Zu Punkt HI 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbiiche Anwendbarkeit 

1 , Die Anspruche 17-19 beziehen sich auf einen Gegenstand. der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird iiber die 
gewerbliclie Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

2. Der Anspruch 20 ist volllg unklar (Artikel 6 PCT): Nach dam Bereitstellen einer 
Tragerschicht, wird diese mit eIner welteren Schlcht, die einen Wirk- und/oder 
Hilfsstoff enthalt beschichtet (Ausblldung eines Laminats). Das so erhaltene 
Laminat wird getrocknet. Daraufhin folgt ein Schritt "Appllzleren eines zur 
Erzielung einer vorgebbaren Frelsetzungsklnetik erforderlich modulierbaren 
Dicken- und/oder Breltenprofils In der Langenerstreckung das Laminats". Dieser 
Schritt deflnlert weder WAS applizlert wird, noch wie auf ein bereits getrocknetes 
wirk/hilfsstoffhaltlges Laminat ein Profil (woven?, wird zweimal WIrk- und/oder 
Hilfsstoff aufgetragen?) applizlert werden kann. 

Anspruche 21-23 sind von Anspruch 20 abhangig und deshalb ebenfalls unklar. 
Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur 
Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : DE 26 56 387 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AG,CH) 30. Juni 1 977 
(1977-06-30) 

D2: EP-A-0 872 234 (ROHM GMBH) 21 . Oktober 1 998 (1 998-1 0-21 ) in der 
Anmeldung erwahnt 

D3: US-A-3 625 214 (TAKERU HIGUCHI) 7. Dezember 1971 (1971-12-07) in der 
Anmeldung erwahnt 

D4: EP-A-0 010 987 (BEECHAM) 14. Mai 1980 (1980-05-14) in der Anmeldung 
erwahnt 
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2.1 . Dokument D3, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart die folgende Darreichungsform: 

D3 beschreibt pharmazeutische Darreichungsformen, die eine Wirkstoffschlcht, 
die entweder variable Oder konstante Dicke aufweist, und eine relativ 
feuclitigkeitsundurchlassige Schiclit in aufgerollter Forni enthalten (Sp.1, Z.32- 
36). Verschiedene Ausfiihrungsfonmen werden in Sp.2, Z.30-Sp.3, Z.8 und 
Abbildungen, sowie Sp.5. Z.I 6-25) beschrieben. 

Von dieser Darreichungsform unterscheidet sich der Gegenstand des Anspruchs 
1 dadurch, da3 es sich urn ein Laminat handelt und daB die Variation der 
Konzentration des Wirkstoffes nicht durch Variation der Dicke der Wirkstoffschicht 
sondern durch Variation der Wirkstoffkonzentration In der Wirkstoffschicht oder 
durch Variation der Breite der Wirkstoffschicht erzielt wird. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist sonnit neu (Artikel 33 (2) POT). 

2.2. Die mit der voriiegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, da3 eine alternative Darreichungsfonn zur Verfugung gestellt wird, die 
eine zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis variierbare Freisetzung der Wirkstoffe 
ermoglicht. 

2.3. Die in Anspruch 1 der voriiegenden Annneidung fur diese Aufgabe vorgeschlagene 
Losung beruht aus den folgenden Grunden auf einer erfinderischen Tatigkeit (Arti- 
kel 33(3) PCT): 

Dokument D1 beschreibt ein Verfahren das zu einer festen pharmazeutischen 
Einheitsdosierungsform fuhrt, die aus mehreren Lagen (gefaltete Form) eines 
bandformigen Tragermaterials besteht, auf das ein Medikament aufgebracht 
wurde (2 Schichten, Tragerschicht und Medikamentenschicht). Wenigstens eine 
der mehreren Lagen, die die mehriagige Anordnung bilden, ist frei von 
Medikament (Anspruche 38, 41 und 44). Dieser Abfall von Medikament auf 
Medikamentenfrei stellt den hochstmoglichen Konzentrationsunterschied (100% 
auf 0%) dar. 

Es wird auf die Moglichkeit, das Freisetzungsverhalten zu beeinflussen und auf 
eine Anwendung im rektalen und/oder vaginalen Bereich, sowie auf eine orale 
Einnahme verwiesen (S.31 , letzten zwei Absatze). 
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Dokument D2 offenbart eine laminare Arzneiform mit kontrollierter 
Wirkstoffabgabe, die eine wirkstoffhaltige Polymerfolie, eine Klebeschicht 
und/oder eine Zwischenschicht enthalt die sich in gefalteter Oder gerollter Fomri 
befinden (Anspruch 2, Abb.3). Eine Anderung der Konzentration des Wirkstoffes 
Oder eine Variation der Wirkstofffreigabe im zeitlichen Verlauf werden nicht 
offenbart. 

Keines der Dokumente des Recherchenberichts offenbart eine gerollte oder 
gefaltete Darreichungsforrn, bestehend aus einem Laminat von mindestens zwei 
Schichten, die eine Variation der Konzentration des Wirkstoffs oder eine Variation 
in der Breite der Wirkstoffschicht enthalt. Das einzige Dokument das ein Variation 
der Wirkstoffmenge in einer kontinuierlichen Lage offenbart ist D3. Hier wird 
jedoch die Anderung der Wirkstoffmenge durch Variation der Dicke der Schicht 
erreicht. Es gibt keinen Hinweis eine Anderung der Wirkstoffmenge durch 
Variation der Breiter der Wirkstoffschicht oder durch Variation der Konzentration 
des Wirkstoffes zu erreichen. 

2.4, Die Anspruche 2-1 6 sind vom Anspruch 1 abhangig und erfullen damit ebenfalls 
die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 

2.5. Die selbe Argumentation wie unter Punkten 2.1-2.3 gilt auch fur die Anspruche 
17-19, wobei jedoch angenommen wird, daB sich diese Anspruche auf die 
Zubereitungen beziehen die in den Anspruchen 1-16 definiert sind. 

3. Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
17-19 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 
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a^inc/4^ei^ ANSPRiJCHE 

1. Wirk- und/oder Hilf sstof f (e) enthaltesde Zubereitung fiir 
die zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbare 
Freisetzung dieser Stoffe, enthaltend^indestens zwei <fe#J»/»^ 
Schicbten (1, 2) in gerollter Oder gefalteter Form, 
dadurcb aelcennzeichnet ^ daB 

a) die erste Scbicht mindestens einen Wirk-- Oder Hilfs- 
stoff enthali:, zumindest abschnittsweise durcbgebend 
ist und mindestens einer der Parame1:er 8>iLotee$ v BriBitie 
und Konzentration des Wirk- bzw* Hilfsstoffs dieser 
Scbicbt nicbt konstant ist, und daB 

b) die zweite Scbicbt durcbgebend ist und eine geringere 
Feucbtigkeitsdurcblassigkeit als die erste Scbicbt 
besitzt. 



9. Zubereitung nacb einem oder mebreren der i ^orhorgohondoy 
Anspriicbe^ dadurch gekennzeichnet daB beim spiralf ormig 
aufgerollten Lamiiiat die innenliegende Scbicbt (2) wirk- 
und/oder bilf sstof fhaltig ist. 



14. Zubereitung nacb einem oder mebreren der vorborgobondon 
Anspriiche^'^ dadurch gekennzeichnet ; daB die Zubereitung 
die Freise-bzung einer Initialdosis bevirkt. 



GEAENDERTES BLATT 
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INTERNATIONALER VORLAUFiGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/0906 1 



I. Grundlage des B richts 

1 . Hinslchtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikef 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingerelcht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1- 14 ursprungtiche Fassung 
Patentanspruche, Nr.: 

2- 8,10-13,15-23 ursprungllche Fassung 

1,9,14 eingegangen am 09/10/2001 mit Schrelben vom 08/10/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/5-5/5 ursprungllche Fassung 



2. Hinslchtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behorde In der Sprache, In der 
die Internationale Anmeldung eingerelcht worden 1st, zur Verfugung oder wurden In dieser eingerelcht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben 1st. 

Die Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden In dieser Sprache 
eingerelcht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen Recherche eingerelcht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentllchungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen vorlaufigen Prufung eingerelcht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Ammosauresequenz Ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung In schriftllcher Form enthalten Ist. 

□ zusammen mit der Internationalen Anmeldung in computerlesbarer Fomri eingerelcht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragllch In schriftllcher Form eingerelcht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der Internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die In computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftllchen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 



Foimblatt PCT/IPE A/409 (Felder l-VMI. Blatt 1) (Jull 1998) 
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internationaler vorlaufiger 
prOfungsbericht 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09061 



4. Aufgrund der Anderungen sind foigende Unterlagen fortgefallen: 



□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten; 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereicfiten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(g)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punlct 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderlsche Tatlgkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Foigende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruclite Erfindung als neu, auf 
erflnderischer Tatlgkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerbllch anwendbar anzuselien Ist: 

n die gesamte Internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 17-23. 



Kl Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 17-19, bezuglich 

industrieller Anwendbarkeit bezlehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine intematlonale 
vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht {genaue Angaben): 
slehe Beiblatt 

IS Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 20-23 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 
slehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzurelchend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr, wurde kein Internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle intematlonale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotld- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem In Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



Begrundung: 



entspricht: 



□ Die schrlftliche Form wurde nicht eingerelcht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingerelcht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll, Blatt 2) (Jul! 1998) 
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INTERNATiONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09061 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-19 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-16 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (FeWerl-VIII. BlattS) (Jul! 1998) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09061 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt in 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Die Anspruche 17-19 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 
dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

2. Der Anspruch 20 ist vollig unklar (Artikel 6 PCT): Nach dem Bereitstellen einer 
Tragerschicht, wird diese mit einer weiteren Schicht, die einen Wirk- und/oder 
Hilfsstoff enthalt beschichtet (Ausbildung eines Laminats). Das so erhaltene 
Laminat wird getrocknet. Daraufhin folgt ein Schritt "Applizieren eines zur 
Erzielung einer vorgebbaren Freisetzungskinetik erforderlich modulierbaren 
Dicken- und/oder Breitenprofils in der Langenerstreckung das Laminats". Dieser 
Schritt definiert weder WAS appliziert wird, noch wie auf ein bereits getrocknetes 
wirk/hiifsstoffhaltiges Laminat ein Profll (wovon?, wird zweimal Wirk- und/oder 
Hilfsstoff aufgetragen?) appliziert werden kann. 

Anspruche 21-23 sind von Anspruch 20 abhangig und deshalb ebenfalls unklar. 
Zu Punkt V 

BegrCindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur 
Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente ven^/iesen: 

D1 : DE 26 56 387 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AG,CH) 30. Juni 1977 

(1977-06-30) 

D2: EP-A-0 872 234 (ROHM GMBH) 21. Oktober 1998 (1998-10-21) in der 
Anmeldung erwahnt 

D3: US-A-3 625 214 (TAKERU HIGUCHI) 7. Dezember 1971 (1971-12-07) in der 
Anmeldung emahnt 

D4: EP-A-0 010 987 (BEECH AM) 14. Mai 1980 (1980-05-14) in der Anmeldung 
erwahnt 



Formblatt PCT/Belblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09061 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



2.1 . Dokument D3, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart die folgende Darreichungsform: 

D3 beschreibt pharmazeutische Darreichungsformen, die eine Wirkstoffschicht, 
die entweder variable oder konstante Dicke aufweist, und eine relativ 
feuchtigkeitsundurchlassige Schicht in aufgeroliter Form enthalten (Sp.1, Z.32- 
36). Verschiedene Ausfiihrungsformen werden in Sp.2, Z.30-Sp.3, Z.8 und 
Abbildungen, sowie Sp.5, Z.16-25) beschrieben. 

Von dieser Darreichungsform unterscheidet sich der Gegenstand des Anspruchs 
1 dadurch, daB es sicli um ein Laminat handelt und daB die Variation der 
Kohzentration des Wirkstoffes nicht durch Variation der Dicke der Wirkstoffschicht 
sondern durch Variation der WIrkstoffkonzentration in der Wirkstoffschicht oder 
durch Variation der Breite der Wirkstoffschicht erzielt wird. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT). 

2.2. Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, daB eine alternative Darreichungsform zur Verfugung gestellt wird, die 
eine zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis variierbare Freisetzung der Wirkstoffe 
ermoglicht. 

2.3. Die in Anspruch 1 der voriiegenden Anmeldung fur diese Aufgabe vorgeschlagene 
Losung beruht aus den folgenden Grunden auf einer erfinderischen Tatigkeit (Arti- 
kel 33(3) PCT): 

Dokument D1 beschreibt ein Verfahren das zu einer festen pharmazeutischen 
Einheitsdosierungsform fuhrt, die aus mehreren Lagen (gefaltete Form) eines 
bandformigen Tragermaterials besteht, auf das ein Medikament aufgebracht 
wurde (2 Schichten, Tragerschicht und IVIedikamentenschicht). Wenigstens eine 
der mehreren Lagen, die die mehrlagige Anordnung bilden, ist frei von 
Medikament (Anspriiche 38, 41 und 44). Dieser Abfall von Medikament auf 
Medikamentenfrei stellt den hochstmoglichen Konzentrationsunterschied (100% 
auf 0%) dar. 

Es wird auf die Moglichkeit, das Freisetzungsverhalten zu beeinflussen und auf 
eine Anwendung im rektalen und/oder vaginalen Bereich, sowie auf eine orale 
Einnahme verwiesen (S.31, letzten zwei Absatze). 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/09061 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Dokument D2 offenbart eine laminare Arzneiform mit kontrollierter 
Wirkstoffabgabe, die eine wirkstoffhaltige Polymerfolie, eine Klebeschicht 
und/oder eine Zwischenschicht enthalt die sich in gefalteter oder gerollter Fomri 
befinden (Anspruch 2, Abb.3). Eine Anderung der Konzentration des Wirkstoffes 
Oder eine Variation der Wirkstofffreigabe im zeitlichen Verlauf werden nicht 
offenbart. 

Keines der Dokumente des Recherchenbertchts offenbart eine gerollte oder 
gefaltete Darreichungsform, bestehend aus einem Laminat von mindestens zwei 
Schichten, die eine Variation der Konzentration des Wirkstoffs oder eine Variation 
in der Breite der Wirkstoffschicht enthalt. Das einzige Dokument das ein Variation 
der Wirkstoffmenge in einer kontinuierlichen Lage offenbart ist D3. Hier wird 
jedoch die Anderung der Wirkstoffmenge durch Variation der Dicke der Schiclit 
erreiclit. Es gibt keinen Hinweis eine Anderung der Wirkstoffmenge durcli 
Variation der Breiter der Wirkstoffschicht oder durch Variation der Konzentration 
des Wirkstoffes zu erreichen. 

2.4. Die Anspruche 2-16 sind vom Anspruch 1 abhangig und erfiillen damit ebenfalls 
die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 

2.5. Die selbe Argumentation wie unter Punkten 2.1-2.3 gilt auch fur die Anspruche 
17-19, wobei jedoch angenommen wird, daB sich diese Anspruche auf die 
Zubereitungen beziehen die in den Anspruchen 1-16 definiert sind. 

3. Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der voriiegenden Anspruche 
17-19 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Hersteilung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-April 1997) 
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EP0009061 

10/089444 

JCIORec'dPCT/PTO 2 9 MAR 2002 

^^m^c/^rl^^ ANSPRiJCHE 

1. WirJc- und/oder Hilf sstof f (e) enthaltende Zxibereituiig fiir 
die zeitlicli und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbar 
Preisetztmg dieser Stoffe, enthaltend^indestens zwei <fe//i^mi 
Schichten (1, 2) in gerollter Oder gefalteter Form, 
dadurch gelcennzeichnet. ^ daB 

a) die erste Schicht mindestens einen Wirk- Oder Hilfs- 
stoff enthalt, zimindest abschnittsweise durchgehend 
ist tind mindestens einer der Parameter l| >i L . oto<$ v Breite 
•und Konzentration des Wirlc- bzwi Hilf sstof fs dieser 
fichicht nicht Iconstant ist, iind daB 

b) die zweite Schicht durchgehend ist und eine geringere 
Feuchtigkeitsdurchlassigkeit als die erste Scbicht 
besitzt* 



9. Zubereitung naoh einem Oder mehreren der ' ♦^orhoggohoaaai y 

Anspriiche^ dadurch aekennzeichnet # dafi beim spiralformig '(^^^^^ 
aufgerollten Laminat die iinnenliegende Schicht (2) wirk-* 
und/oder hilf sstof fhaltig ist. 



14. Zubereitung nach einem Oder mehreren der vorborgohondon 

Anspriiche^^ dadurch gekennzeichnet j; daB die. Zubereitung <V bls< 
die Preisetzung einer Znitialdosis bewirkt. 
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AMENDED CLAIMS 



!• Preparation containing active and/or aiixiliary sub- 
stance(s), for the time- and/or dose-controllable release 
of said substances, comprising a laminate made up of at 
least two layers (1, 2) in rolled or folded shape, 
characterized 

a) in that the first layer contains at least one active 
or auxiliary substance, is continuous at least in 
sections thereof, that at least one of the parameters 
width and concentration of the active and/or a\ixiliary 
substance of this layer is not constant, and that 

b) the second layer is continuous and possesses a lower 
moisture permeability than the first layer. 

2, Preparation according to Claim 1, characterized in 
that in the longitudinal direction of the carrier layer 

(1) , active substance-containing regions of a matrix layer 

(2) alternate at distances with active substance- free 
regions of the carrier layer (1) • 



9. Preparation according to one or more of claims 1 to 7, 
characterized in that in the spirally rolled-up laminate 
the inner layer (2) contains active and/or auxiliary 
substances • 



14 • Preparation according to one or more of claims 1 to 
12, characterized in that the preparation effects the 
release of an initial dose. 



AMENDED PAGE 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
LTS 1999/022 


siehe l\/littetlung Ober die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/lPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/09061 


Internationales Anmetdedatumfra^^o/7aK/a/7r; 
16/09/2000 


Priorititsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/09/1999 


Internationale Patentklassifikatlon (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/70 


Anm elder 






LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG et al. 







1 . DIeser internatlonale vorlSufige PrOfungsbericht wurde von der nnit der Intemationalen vorlaufigen PrQfung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gennaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. DIeser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blotter einschlieBllch dieses Deckblatts. 

S AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabet handelt es sich um Biatter mit Beschreibungen, AnsprQchen 
und/oder Zelchnungen, die geSndert wurden und diesem Bericht zugrunde iiegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtllnien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 1 Blotter. 



3. DIeser Bericht enth§lt Angaben zu folgenden Punkten: 

I El Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III ^ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische TStigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheltlichkeit der Erfindung 

V ^ BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtllch der Neuheit, der erfinderische n Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII n Bestimmte Mangel der Intemationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung 



Datum der EInrelchung des Antrags 
14/04/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
15.01.2002 


Name und Postanschrift der mit der Intemationalen vorlaufigen 
Pmfung beauftragten BehOrde: 

^ Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /^^^^^^^^^ 
Pregetter, M (I ^ I) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8719 
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Wirfc- und/oder Hilf sstoffe enthaltende Ziibereitung mit 
steuerbarer Freisetzung dieser Stoffe, sowie ihre 
Verwendung und Herstellung. 

Die Erfindung betrifft Wirk- und/oder Hilfsstoffe enthal- 
tende Zubereitungen zur zeitlich und/oder hinsichtlich der 
Dosis steuerbaren Freisetzung dieser Stoffe^ wobei die Zu- 
bereitungen mindestens zwei Scbichten in gerollter oder ge- 
falteter Form enthalten. 

WirJcstoff enthaltende Zubereitungen beliebiger Darrei- 
chungsform geben ihren Wirkstoff in der Regel durch Diffu- 
sion bzw. Zerfall ab, woraus in der Regel eine nicht- 
lineare Freisetzungskinetik result iert. Ausfiihrungf ormen 
solcher Systeme konnen als orale, rektale oder vaginale 
Darreichungsformen, erforderlichenf alls auch als Implantate 
appliziert werden. 

Eine hauf ige Anforderung an die Applikat ions form stellt da- 
bei die lineare Wirkstoff freisetzung aus der Zubereit\mg 
dar. Es kann aber aucli wunschenswert sein, das Freiset- 
zungsprofil entsprechend spezif ischen Anforderungen an eine 
Therapieform beliebig zu modulieren. Zxibereitungen fiir sol- 
che kontrollierte oder gesteuerte, beispielsweise lineare, 
Wirkstof fabgabe sind zumeist kompliziert im Aufbau und teu- 
er in der Herstellung. 

Aus dem Stand der Technik sind eine Anzabl von Wirk- und 
Hilfsstoff enthaltende Zubereitungen insbesondere mit re- 
tardierender Freigabe der Inhaltsstof f e bekannt. 
DE .43 41 442 beschreibt eine orale Darreichungsf orm, welche 
aus einer zentralen, Wirkstoff entbaltenden, nicbt erodier- 
baren Schicht und einer weiteren, diese Schicht ummant In- 
den, weitgehend wirkstof ffreien, erodierbar n Schicht be- 



1 I 
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stebt. Die Wirkstof freisetzung erfolgt durch passiv Diffu- 
sion aus der zentralen Schicht, welche dem Preisetzungsme- 
dium mit einer definierten Fl£che ausgesetzt ist. Die Ver- 
minderung der durch Diffusion pro Zeiteinheit f reigesetzten 
Wirkstof fmenge wird durch zusatzlich aus der Mantel schicht 
infolge Erosion freiwerdender Kernflachen f reigesetzten 
Wirkstof f kompensiert. Das Prinzip der Bereitstellung neu- 
er, "unverbrauchter" Oberflachen mittels Erosion weitgehend 
wirkstoffreier Deckschichten ermoglicht durch gezielte Wahl 
von Kern- bzw. Mantelschichtgeometrien eine weitgehende Mo- 
dulation der Freisetzungskinetik. Der Kern der Erfindung 
des vorgenannten Dokumentes umfaBt demnach das sukzessive 
Bereitstellen neuer Oberflachen von wirkstof fhaltigen 
Schichten. 

US 3,625,214 beschreibt eine f lachenhaf te, spiralf ormig 
aufgerollte Darreichungsf orm, welche zwei Schichten umfafit, 
wobei die nach aufien gewandte Schicht eine in Wasser losli- 
che, jedoch impermeable, wirkstof freie Folie ist, welche 
mit einer nach innen gewickelten, wasserloslichen und Wirk- 
stoff enthaltenden Matrix beschichtet ist, wobei diese Ma- 
trix langs ihrer Ausdehnung ein Dickenprofil aufweisen 
kann. 

Wenn diese Darreichungsf orm einer Korperf liissigkeit ausge- 
setzt wird, so erodiert bzw. lost sich die auBere Schicht 
und legt inf olgedessen wirkstof fhaltiges Matrixmaterial 
frei. Dieses lost sich in der Korperf liissigkeit und setzt 
damit Wirkstof f frei. Infolge der spiralf ormigen Auf wick- 
lung werden innere Bereiche verzogert freigelegt, wodurch 
eine retardierende Wirkstof freisetzung erfolgt, die durch 
unterschiedliche Dicken der wirkstof fhaltigen Matrix dosis- 
moduliert ausgepragt sein kann. Die Steuerung der Wirk- 
stof fr is tzung erfolgt hier also zeitlich durch das Frei- 
legen neu r Oberflachen und hinsichtlich der Dosis durch 
unt rschiedliche Dick n der wirkstof ftragend n Schicht. 
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DE 197 15 794 CI beschrelbt eine laminar e Arzneif orm und 
ein Verfahren zu ihrer Her st el lung. Die Erfindung zur kon- 
trollierten Wirkstof fabgabe umfafit spiralfdrmig aufgerollte 
Oder gefaltete Schichten auf einer Polymerf olie, die einen 
pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. Die Erfindung ist da- 
durch gekennzeichnet, daB die aufiere, den Verdauungssaf ten 
zugangliche Oberflachen der wirkstoff haltigen Polymerfolie 
im aufgerollten oder gefalteten Zustand hochstens 2 5% ihrer 
gesamten Oberflache betragt und die aufgerollten oder ge- 
falteten Schichten so aneinander haften, daB die laminare 
Arzneif orm im Freigabetest nach USP 23, Methode A, Apparat 
2, bei 37°C und 50 Upm im kiinstlichen Hagensaft ihre spi- 
ralfdrmig aufgerollte Oder gefaltete Form iiber mindestens 
eine Stunde beibehalt und wenigstens 30% des enthaltenden 
Wirkstoff s im aufgerollten oder gefalteten Zustand freige- 
setzt werden. 

US 4,767,627 beschreibt eine wirkstoff lief ernde Zubereitung 
mit verlangerter Verweilzeit im Magen, die eine f lachenhaf- 
te Ausgestaltung eines erodierbaren Polymers umfaBt, wel- 
ches einen darin enthaltenden Wirkstoff iiber eine kontrol- 
lierte, vorherbestimmbare und verlSngerte Zeitdauer frei- 
setzt. 

US 4,2 68,497 beschreibt eine Zubereitung zur oralen Verab- 
reichung in der Veterinarmedizin, die ein Medikament in ei- 
ner erodierbaren Folie enthalt. Die Folie weist eine erste 
Form auf, die eine orale Verabreichung ermoglicht, und eine 
zweite Gestalt im Magen, durch die sie zuriickgehalten wird. 
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Ausgehend vom vorg nannten Stand der Technik liegt der Er-* 
findung die Aufgabe zugrunde, eine Applikationsform fiir ei- 
ne Wirkstoff enthaltende Ziibereitung anzugeben, die weniger 
kompliziert in der Herstellung ist und mit einfachen sowie 
kostengiinstigen Hitteln eine beliebig modulierbare Freiset- 
zung ermdglicht. 

Zur Losung der Aufgabe wird vorgeschlagen, daB eine Zube- 
reitung^ welche die im Oberbegriff des Hauptanspruchs ge- 
nannten Merkmale aufweist, erf indungsgemafl in der ersten 
Schicht mindestens einen Wirk- Oder Hilfsstoff enthalt, und 
dafi diese Schicht ziamindest abschnittsweise durchgehend 
ist, und dafi mindestens einer der Parameter Dicke, Breite 
und Konzentration des Wirk- bzw. Hilfsstoffs dieser Schicht 
nicht konstant ist. AuBerdem sind die erfindungsgemafien Zu- 
bereitungen dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Schicht 
durchgehend ist und eine geringere Feuchtigkeitsdurchlas- 
sigkeit als die erste Schicht aufweist. 

Danach betrifft die Erfindung eine Wirk- und/oder Hilfs- 
stof fe enthaltende Zubereitung mit den genannten Merkmalen, 
zur zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbaren 
Freisetzung dieser Stoffe, wobei diese Zubereitung minde- 
stens zwei Schichten (1, 2) in gerollter oder gefalteter 
Form enthalt. 

Die Tragerschicht (1) kann entweder in ihrer gesamten Lange 
von einer wirkstoff haltigen Matrixschicht (2) bedeckt sein, 
sie kann in Langsrichtung aber auch wirkstof f f reie Bereiche 
aufweisen, so daB sich wirkstof fhaltige und wirkstof ff reie 
Bereiche in Abstanden abwechseln. Ferner kann die Trager- 
schicht in ihrer Langsrichtung auch Bereiche mit Matrix- 
schichten aufweisen, welche unterschiedliche Wirk- und/oder 
Hilfsstoffe enthalt n. 
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Besonders vorteilhaft sind Ausfiibrungsf ormen, w Iche minde-* 
stens eine durchgehende und im wesentlichen f euchtigkeits* 
undurchlassige Schicht aufweisen. Auch diese Schicht kann, 
wenn dies vorteilhaft erscheint, Wirkstoffe oder Hilfsstof- 
fe enthalten, oder beides zusammen. 

Durch diese f euchtigkeitsundurchlassige Schicht hindurch 
erfolgt die Diffusion von Wasser oder Korperf liissigkeiten - 
und der damit verbundene Abbau der Schicht durch Erosion^ 
Auflosen etc. - langsamer, als dies bei den wirkstof f halti- 
gen Schichten der Fall ist, so daB bei letzteren der Abbau 
der Schicht und damit die Wirkstof ffreisetzung schneller 
eintritt. 

Eine weitere Ausgestaltung sieht vor^ dafl wenigstens eine 
der Schichten (2) des Laminats in Korperf liissigkeit loslich 
beziehungsweise erodierbar ist, und eine andere Schicht (1) 
weniger gut loslich oder schwerer erodierbar^ oder sogar 
unloslich beziehungsweise nicht erodierbar ist. 

Dabei ist zu beachten, dal3 zwischen Ldslichkeit bzw. Abbau- 
barkeit einerseits und der Dicke des Materials andererseits 
eine Wechselbeziehung besteht. So kann ein weitgehend un- 
losliches Material verhaltnismafiig diinn ausgestaltet sein, 
wahrend andererseits bei der Verwendung von f euchtigkeits- 
durchlassigen, leichter loslichen, erodierbaren oder bioab- 
baubaren Materialien die Schichten entsprechend dicker sein 
miissen. 

Ublicherweise ist die Wirkstof fkonzentration im Langenver- 
lauf der wirkstof f halt igen Schicht iiberall gleich grofi. Je- 
doch kann es von Vorteil sein, wenn entsprechend einer be- 
vorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung die Konzentration 
des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe in Bezug auf die Langs- 
erstreckung der wirkstof fhaltigen Schicht ( n) unterschied- 
lich hoch ist. Die Konz ntrationsunterschiede konnen dabei 
vorzugsw ise in Form eines Konz ntrationsgradi nten ausge- 
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staltet s in, oder in Form ines and rsartig variablen Kon- 
zentrationsprof ils • 

Wei1:erhin kann von dem Merkmal Gebrauch gemacht sein, dafi 
wenigstens eine Schicht haftklebend ist. 

Die Wirkstof f schicht, auch als Matrix bezeichnet, kann iiber 
ihre gesamte Lange eine einheitliche Dicke aufweisen, wobei 
dann die Breite dieser Schicht iiber die Ausdehnung in 
Langsrichtung variieren kann. Daraus ergibt sich dann das 
sogenannte Breitenprofil. 

In einer Ausfuhrungsf orm der Erfindung kann bei einem auf-* 
gerollten Laminat die aufien liegende Schicht wirk- und/oder 
hilfsstof fhaltig sein. 

Es kann aber auch in einer anderen Ausfuhrungsform eine 
haf tklebende, f liissigkeitslosliche Wirkstoff schicht auf der 
Znnenseite der Wicklung vorgesehen sein, so dafi dadurch die 
weitgehend wirkstof freie Tragerschicht eine fruhzeitige 
Wirkstoff abgabe verhindert. Wird diese spiralformig aufge- 
rollte Zubereitung einer Korperf liissigkeit ausgesetzt, so 
lost sich der wirkstof f halt ige Kleber und entrollt das Sy-* 
stem partiell. Entsprechend der jeweils momentan freilie- 
genden Flache kann dann Wirkstoff durch Diffusion oder Lo- 
sung aus der Schicht in die Korperf liissigkeit iibertreten. 
Das Freisetzungsprof il wird damit durch die Geometrie der 
Wirkstof f schicht gesteuert. Dabei werden durch langsames 
Entrollen des Systems sukzessiv neue wirkstof fhaltige Fla- 
Chen freigelegt, so dafi sich das Freisetzungsprof il aus 
Schichtgeometrie und Entrollgeschwindigkeit ergibt. 

Bei einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung kann die 
Mafinahme vorgesehen sein, dafi sich die wirkstof fhaltige 
Schicht auf d r Aufienseite der Spirale befindet, wahrend 
die Innenwicklung durch die Tragerschicht gebildet wird. 
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Vorteil dieser Ausfiihrungsf orm ist die Initialdosis, welche 
durch die wirkstoffhaltige AuBenwicklung bereitgestellt 
wir d . 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, dafi 
Schichtbereiche mit Wirk- und/oder Hilfsstoffen vortaanden 
sind, die hinsichtlich ihrer Inhaltsstof f e beziehungsweise 
deren Loslichkeits-, Klebkraft- Oder Ero s ions eigenschaf ten 
unterschiedlich sind. 

Damit kann das Freisetzungsprof il zusatzlich waiter modu- 
liert und insbesondere dabei dosismoduliert aufgepragt war- 
den. Die Steuerung der Wirkstof f reisetzung erfolgt bei die- 
ser Ausgestaltung in zeitlich folgenden "Schiiben" durch das 
Preilegen unterschiedlicher Oberflachen mit unterschiedli-- 
Chen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Die Erfindung gestattet damit die Freisetzung unterschied- 
licher Wirkstof fe mit differ ierender Freisetzungskinetik. 
Beispielsweise kann die Wirkstof fschicht durch zwei unter- 
schiedliche Wirkstoffe tragende Bereiche gebildet sein, wo- 
bei einer dieser Bereiche eine gepulste Abgabe bereit- 
stent, wahrend ein anderer Bereich eine kontinuierliche 
Wirkstof f abgabe ermoglicht. 

Die Erfindung umfaBt waiter die Moglichkeit, daB das fla- 
chenformig vorliegende Laminat auf einen Wickelkern aufge- 
wickelt wird, welcher nach Beendigung der Wickelung ent- 
fernt wird, so daB eine zentrale Aussparung entsteht. Diese 
kann einen Durchmesser von 0,5 bis 3 0 mm aufweisen, bevor- 
zugt 1 bis 10 mm, besonders bevorzugt 2 bis 5 mm. 

Weiterhin kann aber auch der Wickelkern als Bestandteil der 
Zubereitung im System verbleiben, wobei dieser Wickelkern 
kompakt oder hohl, als Ring vorliegend ausgepragt sein, ei- 
n n Wirkstof f nthaltend oder weitgehend wirkstoffr i aus- 
g fiihrt sein kann. Dariiber hinaus kann di Br it des Wik- 
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kelkerns die maximal Breite des Laminats iiberschr iten* 
Der Durchmesser dieses Wickelkerns liegt bei 0,5 mm bis 30 
mm, bevorzugt bei l bis 10 mm und besonders bevorzugt bei 2 
bis 5 mm. 

Die Wirkstof freisetzung kann iiber Diffusion und/oder Losen 
des Wirkstoffes aus einer in sauren und/oder basischen Hi* 
lieu weitgehend unloslichen Wirkstof fschicht erfolgen/ Oder 
durch Zerfall Oder Losung einer in sauren und/oder basi- 
schen Milieu loslichen Wirkstof fschicht . 

Fiir eine Auspragung eines vorgegebenen Wirkstof ffreiset- 
zungsprofils kann es von Vorteil sein, daB die Dicke einer 

Schicht im Bereich zwischen 1 und 5 00 \m liegt, bevor- 
zugt zwischen 5 pm und 150 pm, besonders bevorzugt zwischen 
10 pm und 30 \m. Die Breite einer wirkstof fhaltigen Schicht 
kann im Bereich zwischen 1 mm und 50 mm liegen, bevorzugt 
zwischen 1 mm und 30 mm, besonders bevorzugt zwischen 10 mm 
und 30 mm. 

Fiir die Erf indung kann es weiterhin von Vorteil sein, wenn 
die Flache der Wirkstof fschicht, bezogen auf die Trager- 
schicht, im Bereich zwischen 1 und 9 9% liegt, bevorzugt 
zwischen 10 und 80%, besonders bevorzugt zwischen 3 0 und 
7 0%. Die abgewickelte Lange des Gesamtsystems kann vorteil- 
haft im Bereich zwischen 5 mm und 300 mm liegen, bevorzugt 
zwischen 10 mm und 2 00 mm, besonders bevorzugt zwischen 
10 mm und 50 mm. 

Hinsichtlich des Freisetzungsprof ils sind solche Ausfiih- 
rungsformen der Erfindung besonders bevorzugt, welche sich 
durch einen linearen Freisetzungsverlauf auszeichnen. Des 
weiteren sind Ausfuhrungsf ormen besonders bevorzugt, welche 
die Fahigkeit zur Freisetzung iner Xnitialdosis aufweisen. 
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Di Initialdosis kann beispielsweise durch eine wirkstoff- 
haltige Ausfienwicklung bereitgestellt werden. 

Es kann auch von Vorteil sein, wenn die erf indungsgemaBen 
gerollten Oder gefalteten Zubereitungen an den Seiten, die 
den Langsseiten der jeweiligen Schichten entsprechen, mit 
zusatzlichen Abdeckschichten versehen werden. Dadurch wird 
ein Schutz gegeniiber dem Angriff von Wasser Oder Korper- 
f liissigkeiten geschaffen. Vorzugsweise enthalten diese 
seitlichen Abdeckschichten im wesentlichen f euchtigkeitsun- 
durchlassige Hater ialien. 

Zur Herstellung geeigneter Darreichungsf ormen werden die 
erf indungsgemaBen aufgerollten Oder gefalteten Zubereitun- 
gen vorzugsweise in ein Substrat eingebettet, welches aus 
einem im sauren oder basischen Milieu loslichen 8toff be- 
stehen kann, beispielsweise in Form von Hart- oder Weichge- 
latinekapseln. 

Eine Verwendung der Zubereitung nach der Erf indung ist zur 
steuerbaren Freisetzung von Wirkstof f im Magensaf tbereich 
vorgesehen. Sie kann jedoch auch zur steuerbaren Freiset- 
zung von Wirkstoff im Gastrointestinaltrakt, insbesondere 
im Diinndarm vorgesehen sein. Ein solcher Unterschied ergibt 
sich in an sich bekannter Art in Abhangigkeit vom pH-Wert 
der Korperf liissigkeit einerseits im sauren Bereich des Ma- 
gens, Oder andererseits im neutralen oder basischen Bereich 
des Diinndarms. Vorzugsweise dient die Zubereitung zur be- 
liebig modulierbaren Steuerung und insbesondere zur linea- 
ren Steuerung der Wirkstof freisetzung. SchlieBlich kann die 
Freisetzung von Wirkstoff auch im Dickdarm vorgesehen sein. 

SchlieBlich kann die Zubereitung zur steuerbaren Freiset- 
zung von Wirkstoff und Hilfsstoff , b ispielsweis in Form 
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eines Formlings wie Zapfchen, im Anal- od r Vaginalb reich 
Vervendung finden, Oder auch als Xmplantat. 

Geeignete Wirkstoffe f inden sich in den Wirkstof fgruppen 
der Farasympatholytika (zum Beispiel Scopolamine Atropin, 
Berlactyzin) , der Cholinergika (z.B. Physostigmin^ Nico- 
tin) , der Neuroleptika (z.B. Chlorpromazin, Haloperidol) , 
der Monoaminoxidasehemmer (z. B. Tranylcypromine Selegi- 
lin) , der Sympathomimetika (z. B. Ephedrin, D-Norpseudo- 
ephedrin, Salbutamol, Fenf luramin) , der Sympatholytika und 
Antisympathotonika (z. B. Propanolol^ Timolol, Bupranolol, 
Clonidin, Dihydroergotamin/ Naphazolin) , der Anxiolytika 
(z. B. Diazepam, Triazolam), der Lokalanasthetika (z. B. 
Lidocain) , der zentralen Analgetika (z. B. Fentanyl, Sufen- 
tanil), der Antirheumatika (z. B. Indomethacin, Piroxicam, 
Lornoxicam) , der Koronartherapeutika (z. B. Glyceroltrini- 
trat, Isosorbiddinitrat) , der Ostrogene, Gestagene und An- 
drogene, der Antihistaminika (z. B. Diphenhydramin, Clema- 
stin, Terf enadin) , der Prostaglandinderivate, der Vitamine 
(z. B. Vitamin E, Cholecalcif erol) , der Cytostatika und der 
herzwirksamen Glykoside wie beispielsweise Digitoxin und 
Digoxin. 

Als Bestandteile im Grundmaterial der Wirkstoff enthalten- 
den Schichten konnen dabei Polymere wie Polyisobutylen, 
Ester des Polyvinylalkohols, Polyacryl-, Polymethacryl- und 
Polymethylmethacrylsaure und deren Derivate, Naturkau- 
tschuk, styrol, Isopren und Styrol-Butadien-Polymerisate 
Oder Siliconpolymere, Harzbestandteile wie gesattigte und 
ungesattigte Kohlenwasserstof f harze, Derivate des Abie- 
tylalkohols und des fi-Pinens, Weichmacher wie Phthalsauree- 
ster. Triglyceride und Fettsauren, sowie eine Reihe weite- 
rer, dem Fachmann bekannter Stoffe Verwendung f inden. 
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Fiir die als unldslich ausg fiihrten Schicht n sind mehrere, 
Insbesondere fiir pbarmazeutische Produkte akzeptable Mate- 
rialien grundsatzlicta geeignet: Polyvinylalkohol, Styrol- 
Dien^-Blockcopolymere, Polyure thane, Polyvinylchlorid, Poly- 
methacrylate, Polyacrylat, Polymethylacrylat, Polymethyl- 
methacrylat und Derivate, Polyolefine sowie Polyester, im 
nur einige Beisplele zu nennen. 

Ein Verfahren zxm Herstellen einer Zxibereitung nach der Er- 
findung ist gekennzeichnet durch die im Anspruch 2 0 aufge- 
zahlten Arbeitsschritte. Eine Ausgestaltung des Verfahrens 
sieht vor, daB zur Erzielung eines gewunschten Freiset- 
zungsprogrammes nach der Applikation Teile der Wirk- 
und/oder Hilfsstoff schicht in der Langserstreckung des La- 
mina ts entfernt oder zusatzlich hinzugefiigt werden. Auch 
konnen dem Laminat weitere aktive Schichten hinzukaschiert 
werden. SchlieBlich sieht ein letzter Schritt des Verfah- 
rens vor, daB die Zubereitung in ein Sxibstrat eingebettet 
wird. 

Weitere Einzelheiten, Herkmale und Vorteile der Erfindung 
ergeben sich aus der nachstehenden Erlauterung einiger in 
den Zeichnungen schematisch dargestellter Ausfiihrungsbei- 
spiele. 

Dabei zeigen die Figuren I a/b, Figur II a-g, die Figuren 
III und IV, die Figur V a/b sowie die Figuren VI a/b je- 
weils in Seitenansicht oder in Drauf sieht erf indungsgemaBe 
Zubereitungen in einem diese Zubereitungen enthaltenden 
Substrats . 

Die Ausfiihrungsform gem^fi Fig. la zeigt eine haf tklebende, 
wasserldsliche Wirkstoff schicht (2) auf der Wicklungs- 
Innenseite, wobei die wirkstoff reie Tragerschicht (1) eine 
frixhzeitige Wirkstoff abgabe verhindert. 

Wird dies aufgerollt Zuber itung Korperf liissigk it n aus- 
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g setzt, so lost sicli der wirkstof fhaltlg Kl b r und ent** 
rollt das System partiell. Dabei kann entsprechend der je» 
weils freiliegenden Flache Wirkstoff durch Diffusion oder 
Losung aus der Schicht (2) in die K5rperf liissigkeit iiber- 
treten. Das Freisetzungprof il wird damit durch die Geome- 
trie der Wirkstoff schicht gesteuert, wobei durch langsames 
Entrollen des Systems sukzessiv neue wirkstoff haltige Fla- 
chen freigelegt warden und sich das Freisetzungsprof il aus 
Schichtgeometrie und Entrollgeschwindigkeit ergibt. 

GemaB Fig. I befindet sich die wirkstoff haltige Schicht (2) 
auf der Aufienseite der Spirale, wahrend die Innenwicklung 
durch die Tragerschicht gebildet wird. Vorteil dieser Aus- 
fiihrungsform ist die Initialdosis, welche durch die wirk- 
stoff haltige Aufienwicklung bereitgestellt wird. 

Die Figuren II a, d, f, g zeigen jeweils unterschiedliche 
Ausfiihrungsformen des teilentrollten Systems in Draufsicht, 
wahrend die Figuren II d, c, e die Ausfiihrungsformen in 
Seitenansicht darstellen. 

Das System gemaS Fig. II a, b ermoglicht eine zeitlich ge- 
pulste Wirkstof fabgabe, wahrend die Ausfiihrungsformen II d, 
e ein moduliertes An- bzw. Abschwellen der Abgabe zur Folge 
haben . 

Fig. II f betrifft eine Auspragung, welche ein langsames 
An- bzw. Abfluten des Wirkstoffs bereitstellt . Fig. II g 
zeigt eine andere Ausf iihrungsf orm, bei welcher eine ken- 
stante Wirkstof fabgabe bereitgestellt wird, wie sie in der 
Fharmazie als Freisetzung nullter Ordnung bekannt ist. 

Die Erfindung gestattet dariiber hinaus die Freisetzung un- 
terschiedlicher Wirkstoffe mit dif f erierender Freisetzungs- 
kinetik. Beispielsweise zeigt Figur III eine Ausfiihrung 
dieser Art, wobei di Wirkstof f schicht durch zwei unter- 
schiedlich , Wirkstoffe trag nde Bereiche (Fig. Ill, 2,3) 
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g bild t wird und in diesem Fall der B r ich 2 ine gepul- 
ste Abgabe bereitstellt, wahrend Bereich 3 eine kontinuier- 
llche Wirkstof fabgabe ermbglicht. 

Die Ausfiihrungsform in Fig. IV umfafit ebenfalls zwei Berei*- 
che: Der Bereich 2 ist hierbei als wirkstof fhaltiger, was- 
serldslicher Kleber ausgefuhrt, Bereich 3 hingegen als 
weitgehend wirkstof freier oder wirkstof fhaltiger^ jedoch 
wasserunloslicher Dichtbereich. Hierbei iibernimmt der was- 
serunldsliche Dichtbereich an den Randern eine Schutzfunk- 
ton, denn ohne diese Barriere wiirde im ausgerollten Zustand 
liber die Seiten friihzeitig Wirkstof f freigesetzt werden. 
Die Stabilitat der aufgerollten Zubereitung wird in diesem 
Fall durch den zentral aufgetragenen Kleber im Bereich 2 
und nur unwesentlich durch den Barrierebereich erzeugt. 
Hierbei wird sichergestellt, dafi Wirkstoff ausschlieBlich 
iiber die abgerollten, freigelegten Flachen freigesetzt 
wird. Vorstellbar ist aber auch, daB zu diesem Zweck die 
Stirnflachen eines aufgerollten Systems langsam loslich 
verklebt oder versiegelt werden. 

Weiterhin kann von Vorteil sein, eine weitere Schicht, wel- 
che beispielsweise die haftklebenden Eigenschaf ten iiber- 
nimmt, in das System aufzunehmen. 

Fig. V a, e zeigt ein Beispiel dieser Ausfiihrungsform. In 
Drauf- beziehungsweise Seitenansicht. Dabei kann diese 
Schicht wirkstof fhaltig oder wirkstof frei, in Wasser los- 
lich Oder unldslich ausgefiihrt sein. 

Fig. VI a, b zeigt in Auf- beziehungsweise Seitenansicht 
die erf indungsgemaBe Zubereitung in einem diese Zubereitung 
enthaltenden Substrat 5, welche aus einem im sauren 
und/oder basischen Mili u loslichen Stoff besteht. 
Eine derartige Auspragung der Erfindung kann von Vort il 
s in, sofern die Trag rschicht erodierbar od r in Wasser 
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loslich ist. Dariib r hinaus kann die haf tklebende Schicht 
unloslich sein. 

Die Figur VI zeigt das die erfindungsgemafie Zubereitung 
eindeckende Substrat 5 in Draufsicht (VI a) beziehungsweise 
in Sei1;enansicht (VI b) . Die Ziibereitung kann als Hart- be- 
ziehungsweise Weichgelatinekapsel ausgefuhrt sein, sie kann 
aber auch in Zapf chenform vorliegen. 



Die Erf indung ist unkompliziert auszufiihren und lost in op- 
timaler Weise die eingangs gestellte Aufgabe. 
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ANSPRiJCHE 

Wirk- und/oder Hilf sstof £ (e) enthaltende Zubereltung fiir 
die zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbare 
Freisetzung dieser Stoffe, enthaltend mindestens zwei 
Schlcliten (1^ 2) in gerollter Oder gefalteter Form, 
dadurch aekennzeichnet ^ daB 

a) die erste Schicbt mindestens einen Wirk- oder Hilfs- 
stoff enthalt, zximindest abschnittsweise durchgehend 
ist und mindestens einer der Parameter Dicke, Brieite 
und Konzentration des Wirk- bzw. Hilf sstof fs dieser 
Schicht nicht konstant ist, und dafi 

b) die zweite Scliicht durchgehend ist und eine geringere 
Feuchtigkeitsdurchlassigkeit als die erste Schicht 
besitzt. 

Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch aekennzeichnet# dafi 
jeweils in LMngsrichtung der Trager schicht (1) wirk- 
stoffhaltige Bereiche einer Hatrixschicht (2) mit wirk- 
stoffreien Bereichen der TrMger schicht (1) in Abstanden 
abwechseln. 

Zubereitung nach 3^spruch 1 oder 2, dadurch aekennzeich^* 
net, dafi sie mindestens eine durchgehende und im wesent- 
lichen f euchtigkeitsundurchlassige Schicht aufweist. 

Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet # dafi 
die im wesentlichen f euchtigkeitsundurchlassige Schicht 
einen oder mehrere Wirkstof fe und / oder Hilfsstoffe 
enthalt. 

Zub r itung nach inem oder mehreren der vorh rg henden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi w nigstens eine 
d r Schichten(2) des Laminats in Korp rfliissigkeit 16s- 
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licta bezi hungsw is rodi rbar ±st, und eine andere 
Schictat (1) weniger gut Idsllch Oder schwerer erodier- 
bar, Oder sogar unloslich bezlehungsweise nicht erodier- 
bar ist. 

6. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ daB die Konzen-tration 
des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe in Bezug auf die 
Langserstreckung der wirkstoffhaltigen Schicht(en) un- 
terschiedlich hoch ist, vorzugsweise in Form eines Kon- 
zentrationsgradienten oder eines andersartig variablen 
Konzentrationsprofils . 

7. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet # daB wenigstens eine 
Schicht, insbesondere die Matrixschicht (2), haftklebend 
ist. 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet # daB beim spiralformig 
aufgerollten Laminat die auBenliegende Schicht (2) wirk- 
und/oder hilf sstof f haltig ist. 

9m Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ daB beim spiralformig 
aufgerollten Laminat die innenliegende Schicht (2) wirk- 
und/oder hilf sstof f haltig ist. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet ^ daB eine Schicht Be- 
reiche mit Wirk- und/oder Hilfsstof fen aufweist, die 
sich hinsichtlich ihrer Loslichkeits-, Klebkraft- Oder 
Erosionseigenschaf ten unterscheiden. 
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11. Zuber itung nacb einem oder m hrer n d r vorh rgehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet ^ daB sie bei Ausbil- 
dung in Fork eines Wickels einen Wlckelkern aufweist, 
der wahlweise aus in Korperf lussigkeit loslichem oder 
unloslichem Material besteht. 

12. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet ,^ dafi im Zentrum des 
Wickels eine rohrenf ormige Aussparung von mindestens 
0,5 nun Durchmesser ausgebildet ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , daB die Zubereitung 
eine lineare Wirkstof f freisetzung bewirkt. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ daB die Zubereitung 
die Freisetzung einer Initialdosis bewirkt. 

15. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet # daB diejenigen Sei- 
ten der spiralformig aufgerollten oder gefalteten Zube- 
reitung, welche den Langsseiten der jeweiligen Schich- 
ten entsprechen, mit zusatzlichen Abdeckschichten ver- 
sehen sind, wobei diese Abdeckschichten vorzugsweise im 
wesentlichen f euchtigkeitsundurchlassige Haterialien 
enthalten. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet ^ daB die Zubereitung 
in ein Substrat (5) eingebettet ist, welches vorzugs- 
weise aus einem im sauren oder basischen Milieu 15sli- 
chen Stoff besteht. 
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17* V rw ndung der Zubereitung beispielsweise in Form eines 
aufgerollten Formlings zur gesteuerten Freisetzung von 
Wirk- und/oder Hilfsstoff im Anal- Oder Vaginalbereich 
Oder als Implantat. 

18. Verwendung der Zubereitung zur oralen Applikation 
zwecks Freisetzung von Wirk- und/oder Hilfsstoff im Ga- 
strointestinal trakt, insbesondere im Diinndarm Oder 
Dickdarm. 

19. Verwendung der Zubereitung zur oralen Applikation 
zwecks Freisetzung von Wirk- und/oder Hilfsstoff im Ma- 
gensaf tbereich. 

20. Verfahren zum Herstellen einer Zubereitung nach der 
Erfindung, aekennzeichnet durch die Arbeit sschr it te; 

- Bereitstellen einer Tragerschicht (1)^ 

- Beschichten dieser Tragerschicht (1) mit wenigstens 
einer Wirk- und/oder Hilfsstoff enthaltenden aktiven 
Schicht (2) unter Ausbildung eines Laminats, 

- Trocknen des Laminats, 

- Applizieren eines zur Erzielung einer vorgebbaren 
Freisetzungskinetik erforderlich modulierbaren 
Dicken- und/oder Breitenprof ils in der Langen- 
erstreckung des Laminats, 

- Ausbilden einer Applikationsf orm der Zubereitung 
durch Rollen oder Falten, 

- Endverpacken • 

21. verfahren nach Anspruch 20, dadurch aekennzeichnet ^ 
daft zur Erzielung eines gewiinschten Freisetzungspro- 
grammes nach der Applikation Teile der Wirk- und/oder 
Hilfsstoff schicht (2) in der Langs erstreckung des Lami- 
nats ntfernt od r zusatzlich hinzug fiigt v rden. 
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22. Verfahr n nach Anspruch 20 oder 21, dadurch a kenn- 
zeichnet ^ dafi dem Laminat weitere aktive Schicliten (3, 
4) hinzukaschiert warden. 

23. Verfahr en nach einem oder mehreren der Anspruche 2 0 bis 
22, dadurch aekennzeichnet ^ daB die Zubereitung in ein 
Subs tr at (5) eingebettet wird. 
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Zusammenfassung 



Eine Wirk- und/oder Hilf sstof f (e) enthaltende Zubereitung 
fixr die zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosls steuerbare 
Freisetzung dieser Stoffe, en1:halt:end mindestens zwei 
Schichten (1, 2) in gerollter oder gefalteter Form, ist: da- 
durch gekennzeichnet, da£ a) die erste Schicht mindestens 
einen Wirk- Oder Hilfsstoff enthsilt, zumindest abschnitts- 
weise durchgehend ist und mindestens einer der Parameter 
Dicke, Breite und Konzentration des Wirk- bzw. Hilfsstoffs 
dieser Schicht nicht konstant ist, und dafi b) die zweite 
Schicht durchgehend ist und eine geringere Feuchtigkeits- 
durchlassigkeit als die erste Schicht besitzt. 
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Wirk- und/oder Hilfsstoff enthaltend 2ubereitung mit 
steuerbarer Freisetzung dieser Stoffe^ sovie ihre 
Verwendung und Herstellung* 

Die Erf indung betrifft Wirk- und/oder Hilfsstoffe enthal- 
tende Zubereitungen zur zeitlich und/oder hinsichtlich der 
Dosis steuerbaren Freisetzung dieser Stoffe, wobei die Zu- 
bereitungen mindestens zwei Scbichten in gerollter Oder ge- 
falteter Form entbalten. 

Wirkstoff enthaltende Zubereitungen beliebiger Darrei- 
chungsf orm geben ihren Wirkstof f in der Regel durch Diffu- 
sion bzw. Zerfall ab, woraus in der Regel eine nicht- 
lineare Freisetzungskinetik resultiert. Ausfiibrungf ormen 
solcher Systeme konnen als or ale ^ rektale oder vaginale 
Darreichungsformen/ erf orderlicbenf alls auch als Jmplantate 
appliziert werden. 

Eine hauf ige Anforderxing an die Applikationsf orm stellt da- 
bei die lineare Wirkstof f freisetzung aus der Zubereitting 
dar. Es kann aber auch wiinschenswert sein, das Freiset-* 
zungsprof il entsprechend spezif ischen Anf orderungen an eine 
Therapieform beliebig zu modulieren. Zttbereitungen fiir sol- 
cbe kontrollierte Oder gesteuerte, beispielsweise lineare, 
Wirkstof fabgabe sind zumeist kompliziert im Aufbau und teu- 
er in der Herstelliing. 

AUS dem Stand der Technik sind eine Anzahl von Wirk- imd 
Hilfsstoff enthaltende Zubereitungen insbesondere mit re- 
tardierender Freigabe der Xnhaltsstoff e bekannt. 
DE 43 41 442 beschreibt eine orale Darreichungsf orm, welche 
aus einer zentralen, Wirkstoff enthaltenden, nicht erodier- 
baren Scbiclit und einer weiteren, dies Schicht ummanteln- 
den, w itgehend wirkstof ffreien, erodierbaren Schicht be- 
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St ht. Die Wirkstof freisetzung rfolgt durch passive Diffu- 
sion aus der zentral n Schicht, welche dem Preis tzungsm - 
dium mi-t einer de£inier1:en Flache ausgesetzl: ist. Die Ver- 
minderting der durch Diffusion pro Zeiteinheit: freigesetzten 
Wirkstof fmenge wird durch zusatzlich aus der Mantelschicht 
infolge Erosion freiwerdender Kernflachen freigesetzten 
Wirkstof f kompensiert. Das Prinzip der Bereltstellung neu** 
er, "unverbraucbter" Oberf Islchen mittels Erosion weitgebend 
wirkstof freier Deckscbicbten ermoglicbt durch gezielte Wabl 
von Kern- bzv. Mantelschichtgeometrien eine weitgehende Mo- 
dulation der Freisetzungskinetik. Der Kern der Erfindung 
des vorgenannten Dokumentes umfaSt dexnnacb das sukzessive 
Bereitstellen neuer Oberf lacben von wirkstoff baltigen 
Schichten. 

US 3,625,214 beschreibt eine f lachenhaf te, spiralformig 
aufgerollte Darreichungsf orm, welcbe zwei Schichten umfaBt, 
wobei die nacb aufien gewandte Schicht eine in Wasser losli- 
che, jedoch impemieable, wirkstof freie Folie ist, welcbe 
mit einer nacb innen gewickelten, wasserldslicben und Wirk- 
stoff enthaltenden Matrix beschicbtet ist, wobei diese Ma- 
trix langs ibrer Ausdebnung ein Dickenprof il aufweisen 
kann. 

Wenn diese Darreicbungsf orm einer Korperf lussigkeit ausge- 
setzt wird, so erodiert bzw. lost sich die aufiere Schicht 
und legt inf olgedessen wirkstof fbaltiges Matrixmaterial 
frei. Dieses lost sich in der Korperf lussigkeit und setzt 
damit Wirkstoff frei. infolge der spiralformigen Auf wick- 
lung werden innere Bereicbe verzogert freigelegt, wodurcb 
eine retardierende Wirkstoff reisetzung erfolgt, die durch 
unterscbiedlicbe Oicken der wirkstof f baltigen Matrix dosis- 
moduliert ausgepragt sein kann. Die Steuerung der Wirk- 
stof f reisetzung erfolgt bier also zeitlicb durch das Frei- 
legen neu r Ob rflacben und binsichtlich d r Dosis durch 
unterscbiedlicbe Dicken der wirkstof ftragenden Schicht. 
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DE 197 15 794 CI b schr ibt in laminare Arzn iform und 
ein verfahren zu ihrer Herstellung. Die Erfindung zur kon- 
trollierten Wirkstof fabgabe xmfaBt spiralformig aufgerollte 
Oder gefaltete Schichten auf einer Polymerf olie^ die einen 
pbarmazeu1;ischen Wirkstoff enthalt. Die Erfindung ist da- 
durch gekennzeicbnet, daB die aufiere, den Verdauiingssaf ten 
zugangliche Oberf lachen der wirkstof fhaltigen Polymerfolie 
im aufgerollten Oder gefalteten Zustand hochstens 25% ihrer 
gesamten Oberf lache betragt und die aufgerollten Oder ge- 
falteten Schichten so aneinander haften, dafi die laminare 
Arzneiform im Preigabetest nach USP 23, Methode A, Apparat 
2, bei 37°C und SO Upm im kiinstlichen Magensaft ihre spi- 
ralformig aufgerollte Oder gefaltete Form iiber mindestens 
eine Stunde beibehalt und wenigstens 30% des enthaltenden 
Wirkstof fs im aufgerollten Oder gefalteten Zustand freige- 
setzt werden. 

us 4,767^627 beschreibt eine wirkstof f lief ernde Zubereitung 
mit verlangerter Verweilzeit im Magen^ die eine f lachenhaf- 
te Ausgestaltung eines erodierbaren Polymers umfaBt, wel- 
ches einen darin enthaltenden Wirkstoff iiber eine kontrol- 
lierte, vorherbestimmbare und verlangerte Zeitdauer frei- 
setzt. 

US 4,2 68,497 beschreibt eine Zubereitung zur oralen Verab- 
reichung in der Veterinarmedizin, die ein Medikament in ei- 
ner erodierbaren Folie enthalt. Die Folie weist eine erste 
Form auf, die eine orale Verabreichung ermoglicht, und eine 
zweite Gestalt im Hagen, durch die sie zuriickgehalten wird. 
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i^usgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegl: der Er- 
findung die Aufgabe zugrunde, eine Applikationsf orm fiir ei- 
ne Wirkstoff enthaltende Zuli^ereitung anzugeben, die weniger 
kompliziert in der Herstellung ist und mil: einfacben sowie 
kostengiinstigen Mitteln eine beliebig modulierbare Freiset- 
ztmg ermoglicbt* 

Zur liosung der Aufgabe wird vorgeschlagen, dafi eine Zube* 
rei-bung, welche die im Oberbegriff des Bauptanspruchs ge- 
nann-ten Herkmale aufweist, erf indungsgemafi in der ersten 
Scbicbt mindestens einen Wirk* Oder Hilf sstoff entball:, und 
dafi diese Schicht zumindest abschnittsveise durchgehend 
is-b, und dafi mindestens einer der Parameter Dicke, Breite 
und Konzentration des Wirk- bzw. Hilfsstoffs dieser Schicht 
nicht konstant ist. Aufierdem sind die erf indungsgemafien Zu- 
bereitungen dadurch gekennzeichnet, dafi die zweite Schicht 
durchgehend ist und eine geringere Feuchtigkeitsdurchlas-- 
sigkeit als die erste Schicht aufweist. 

Danach betrifft die Erfindung eine Wirk- und/oder Hilfs- 
stoffe enthaltende Zubereitung mit den genannten Merkmalen, 
zur zeitlich und/oder hinsichtlich der Dosis steuerbaren 
Freisetzung dieser Stoffe, wobei diese Zubereitung minde- 
stens zwei Schichten (1, 2) in gerollter Oder gefalteter 
Form enthalt. 

Die Tragerschicht (1) kann entweder in ihrer gesamten Lange 
von einer wirkstoff halt igen Hatrixschicht (2) bedeckt sein, 
sie kann in Langsrichtimg aber auch wirkstoff freie Bereiche 
aufweisen, so dafi sich wirkstof fhaltige und wirkstoff freie 
Bereiche in Abstanden abwechseln. Ferner kann die Trager- 
schicht in ihrer Langsrichtung auch Bereiche mit Hatrix- 
schichten aufweisen, welche unterschiedliche Wirk- und/oder 
Hilfsstoffe enthalten. 
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Besonders vorteilhaft sind Ausf uhriingsf orm welche minde- 
St ns eine durchgebend und im wesentlichen f euchtigkeits* 
undurchlassige Schicht aufveisen. Auch diese Schicbt kann, 
wexm dies vorteilhaft erscheint, Wirkstoffe Oder Eilfsstof- 
fe enthalten, oder beides zusammen. 

Durcb diese f eucbtigkeitsundurchlassige Schicht hindiirch 
erfolgt die Diffusion von Wasser Oder Korperf liissigkeiten - 
imd der damit verbundene Abbau der Schicht durch Erosion, 
Auflosen etc. - langsamer, als dies bei den wirkstof fhalti- 
gen Schichten der Fall ist, so da6 bei letzteren der Abbau 
der Schicht imd damit die Wirkstoff f reisetzung schneller 
eintritt. 

Eine weitere Ausgestaltung sieht vor, daB wenigstens eine 
der Schichten (2) des Leuninats in Korperf liissigke it loslich 
beziehungsweise erodierbar ist, und eine andere Schicht (1) 
weniger gut loslich oder schwerer erodierbar, oder soger 
unloslich beziehungsweise nicht erodierbar ist. 

Dabei ist zu beachten, daB zwischen Loslichkeit bzw. Abbau- 
barkeit einerseits und der Dicke des Materials andererseits 
eine Hechselbeziehung besteht. So kann ein veitgehend un- 
losliches Material verhaltnismeiBig diinn ausgestaltet sein, 
w&hrend andererseits bei der Verwendung von f euchtigkeits- 
durchlassigen, leichter loslichen, erodierbaren oder bioab- 
baubaren Materialien die Schichten entsprechend dicker sein 
miissen. 

tJblicherweise ist die Wirkstof fkonzentration im Langenver- 
lauf der wirkstof fhaltigen Schicht iiberall gleich groB. Je- 
doch kann es von Vorteil sein, wenn entsprechend einer be- 
vorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung die Konzentration 
des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe in Bezug auf die Langs- 
erstr ckung d r wirkstoff haltigen Schicht ( n) unterschied* 
lich hoch ist. Die Konzentrationsunterschi de konn n dabei 
V rzugsweise in Form eines Konzentrationsgradienten ausge- 
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S'kal'ket sein, Oder in Torm ein s andersartig variablen Koxi- 
zentrationsprof ils • 

Weiterhin kann von dem Merkmal Gebrauch gemacht sein, daB 
wenigstens eine Schicht haftklebend ist. 

Die Wirks toff schicht, auch als Matrix bezeichnet, kann iiber 
ihre gesamte Lange eine einheitliche Dicke aufweisen, wobei 
dann die Breite dieser Schicht iiber die Ausdehnung in 
Langsrichtung variieren kann. Daraus ergibt sich dann das 
sogenannte Breitenprof il. 

In einer Ausfiihrtingsf orm der Erf indung kann bei einem auf- 
gerollten Laminat die auBen liegende Schicht wirk- tind/oder 
hilfsstof fhaltig sein. 

Es kann aber auch in einer anderen Ausf iihrungsf orm eine 
haf tklebende, f liissigkeitslosliche Wirkstoff schicht auf der 
Innenseite der Wicklung vorgesehen sein, so dafi dadurch die 
weitgehend wirkstof freie Tragerschicht eine friihzeitige 
Wirkstoffabgabe verhindert. Wird diese spiralf ormig aufge- 
route Zubereitung einer Korperf liissigkeit ausgesetzt, so 
15st sich der wirkstof fhaltige Kleber und entrollt das Sy- 
stem partiell. Entsprechend der jeweils momentan freilie- 
genden FlSche kann dann Wirkstoff durch Diffusion Oder Lo-- 
sung aus der Schicht in die Korperf liissigkeit iibertreten. 
Das Freisetzungsprof il wird deu&it durch die Geometrie der 
Wirkstoff schicht gesteuert. Dabei werden durch langsames 
Entrollen des Systems sukzessiv neue wirkstof fhaltige Fla- 
Chen freigelegt, so daB sich das Freisetzungsprof il aus 
Schichtgeometrie und Entrollgeschwindigkeit ergibt. 

Bei einer weiteren Ausgestaltung der Erf indung kann die 
MaBnahme vorgesehen sein, daB sich die wirkstof fhaltige 
Schicht auf der AuBenseite der Spirale befindet, wahrend 
die Inn nwicklung durch die Tragerschicht gebildet wird. 
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Vorteil dieser Ausfiibrungsf orm ist die Initialdosis, w Iche 
dtirch di wirkstof f haltig AuBenwicklung bereitgestellt 
wird. 

Bine weitere Ausgestaltung der Erfindung sieht vor^ daB 
Schichtbereiche mit Wirk- und/oder Hilfsstoffen vorhanden 
sind, die hinsichtlich ihrer inhaltsstof f e beziehungsweise 
deren Loslichkeits-, Klebkraf t- Oder Eros ionseigenschaf ten 
tinterschiedlicli sind. 

Damit kann das Freisetzungsprof il zusatzlich veiter modu- 
lieri: und insbesondere dabei dosismoduliert aufgepragt wer- 
den» Die Steuerung der Wirkstof freisetzxing erfolgt bei die- 
ser Ausgestaltung in zeitlich folgenden "Schiiben" durch das 
Freilegen unterschiedlicher Oberf lachen mit unterschiedli- 
chen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Die Erfindung gestattet damit die Freisetzung unterschied- 
licher Wirkstoffe mit dif f erierender Freisetzungskinetik. 
Beispielsweise kann die Wirkstof fschicht durch zwei unter- 
schiedliche Wirkstoffe tragende Bereiche gebildet sein, wo- 
bei einer dieser Bereiche eine gepulste Abgaibe bereit- 
stellt, wahrend ein anderer Bereich eine kontinuierliche 
Wirkstof fabgabe ermoglicht. 

Die Erfindung umfaBt waiter die Hoglichkeit, daB das f la- 
chenformig vorliegende Laminat auf einen Wickelkern aufge- 
wickelt vird, welcher nach Beendigung der Wickelung ent- 
fernt wird, so daB eine zentrale Aussparung entsteht. Diese 
kann einen Durchmesser von 0,5 bis 30 mm aufweisen, bevor- 
zugt 1 bis 10 mm, besonders bevorzugt 2 bis 5 mm. 

Feiterhin kann aber auch der Wickelkern als Bestandteil der 
Zubereitung im System verbleiben, wobei dieser Wickelkern 
kompakt oder hohl, als Ring vorliegend ausgepragt sein, ei- 
nen Wirkstof f nthalt nd oder weitg hand wirkstof frei aus- 
gefiihrt sein kann. Dariiber hinaus kann die Breite des Wik- 
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Icelkerns di maximal Breite des Laminats uberschreiten. 
D r Durchmesser dieses Wickelk rns li gt bei 0,5 mm bis 3 0 
mm, bevorzugt bei 1 bis 10 mm und besonders bevorzugt bei 2 
bis 5 mm. 

Die Wirks-boffreisetzung kann iiber Diffusion und/oder Losen 
des Wirks-toffes aus einer in sauren und/oder basischen Hi- 
lieu weitgehend unloslichen Wirkstof f schicht erfolgen, oder 
durch Zerfall oder Losung einer in sauren und/oder basi- 
schen Milieu loslichen Wirkstof f schicht. 

Fizr eine Auspragimg eines vorgegebenen Wirkstoff freiset- 
zungsprof ils kann es von Vorteil sein, dafi die Dicke einer 
Schicht im Bereich zwischen 1 \m und 500 \m liegt, bevor- 
zugt zwischen 5 |jm und 150 im, besonders bevorzugt zwischen 
10 pm Tind 3 0 pm. Die Breite einer wirkstof fhaltigen Schicht 
kann im Bereich zwischen 1 mm und 50 mm liegen, bevorzugt 
zwischen l mm und 30 mm, besonders bevorzugt zwischen 10 mm 
und 30 mm. 

Fiir die Erf indung kazm es weiterhin von Vorteil sein, wenn 
die Flache der Wirkstof f schicht, bezogen auf die Trager- 
schicht, im Bereich zwischen 1 und 99% liegt, bevorzugt 
zwischen 10 und 80%, besonders bevorzugt zwischen 30 und 
70%. Die abgewickelte Lange des Gesamtsystems kann vorteil- 
haft im Bereich zwischen 5 mm und 3 00 mm liegen, bevorzugt 
zwischen 10 mm und 200 mm, besonders bevorzugt zwischen 
10 mm und 50 mm. 

Hinsichtlich des Freisetzungsprof ils sind solche Ausfiih- 
rungsformen der Erfindung besonders bevorzugt, welche sich 
durch einen linearen Freisetzungsverlauf auszeichnen. Des 
weiteren sind Ausfiihrungsf ormen besonders bevorzugt, welche 
die Fahigkeit ziir Freisetzung einer Jnitialdosis aufweisen. 
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Di initialdosis kann to ispi Isweise durch in wirkst £f- 
haltige AusBenwiclclung bereitgestellt werden. 

Es kazm aucb von Vorteil sein, venn die erf indungsgemafien 
gerollten oder gefalteten Zubereitungen an den Seiten, die 
den Langsseiten der jeweiligen Scbichten entsprechen, mit 
zTisatzlichen Abdeckschichten versehen werden. Dadurcb wird 
ein Schutz gegeniiber dem Angrif f von Wasser Oder Korper-* 
f liissigkeiten geschaffen. Vorzugsweise enthalten diese 
seitlichen Abdeckscbicbten im wesen-tlicben f eucbtigkeitsun*- 
durcblassige Materialien. 

Zur Herstellung geeigneter Darreicbungsf ormen werden die 
erfindnngsgemafien auf gerollten oder gefalteten Ziibereittin- 
gen vorzugsweise in ein Subs tr at eingebettet, welches aus 
einem im sauren oder basiscben Milieu loslicben Stoff be- 
st ehen kann, beispielsweise in Form von Hart-* oder Weicbge- 
latinekapseln • 

Eine Verwendung der Zubereitung nach der Erfindung ist zur 
steuerbaren Freisetzung von Wirkstof f im Magensaf tbereicb 
vorgesehen. Sie kann jedoch aucb zur steuerbaren Freiset- 
zung von Wirkstof f im Gastrointestinaltrakt, insbesondere 
im Dlinndarm vorgesetaen sein. Ein solcher Unterscbied ergibt 
sicb in an sicb bekannter Art in Abbangigkeit vom pH-Wert 
der Korperf liissigkeit einerseits im sauren Bereicb des Ma- 
gens, Oder andererseits im neutralen oder basiscben Bereicb 
des Dunndarms. Vorzugsweise dient die Zubereitung zur be- 
liebig modulierbaren Steuerung und insbesondere zur linea- 
ren Steuerung der Virkstof freisetzung. Scbliefilicb kann die 
Freisetzung von Wirkstoff aucb im Dickdarm vorgeseben sein. 

ScblieBlich kann die Zubereitung zur steuerbaren Freiset- 
zung von Wirkstoff und Hilfsstoff, beispi Isweise in Form 
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eines Formlings wie Zapfchen^ im Anal- od r Vaginalbereich 
Verwendung finden, od r auch als Implantat. 

Geeignete Wirkstoffe finden sich in den Wirkstof f gruppen 
der Parasympatbolytika (zum Beispiel scopolamin, Atropin, 
Berlactyzin) , der Cholinergika (z.B. Physostigmin, Nico- 
1:in) , der Neuroleptika (z.B. Chlorpromazin, Haloperidol) , 
der Honoaminoxidasehemmer (z. B. Tranylcypromin, Selegi*- 
lln) , der Sympathomimetika (z. B. Ephedrin, D*-Norpseudo- 
ephedrin, Salbutamol, Fenf lursunin) , der Sympatholytika und 
An^isympa-thotonika (z. B. Propanolol, Timolol, Bupranolol, 
Clonidin, Dihydroergotamin, Naphazolin) , der Anxiolytika 
(z. B. Diazepaun, Triazolam), der Lokalanasthetika (z. B. 
Iiidocain) , der zentralen Analgetika (z. B. Fentanyl, Sufen-> 
-banil), der Antirbeumatika (z. B. Indomethacin, Piroxiceun, 
I«ornoxicam) , der Koronartherapeutika (z. B. Glyceroltrini- 
-brat, Isosorbiddinitrat) , der Ostrogene, Gestagene und An- 
drogene, der Antihistsuninika (z. B. Diphenhydramin, Clema- 
stin, Terf enadin) , der Prostaglandinderivate, der Vitamine 
(z. B. Vitamin B, Cholecalcif erol) , der Cytostatika und der 
berzwirksamen Glykoside wie beispielsveise Digitoxin und 
Digoxin. 

Als Bestandteile im Grundmaterial der Virkstoff entbalten- 
den scbicbten konnen dabei Polymere wie Polyisobutylen, 
Ester des Polyvinylalkobols, Polyacryl-, Polymetbacryl- und 
Polymetbylmetbacrylsaure und der en Derivate, Naturkau- 
tscbuk, Styrol, Isopren und Styrol-Butadien^-Polymerisate 
Oder Siliconpolymere, Harzbestandteile wie gesslttigte und 
ungesattigte Koblenwasserstof fbarze, Derivate des Abie- 
'^uylalkobols und des fi«Pinens, Weicbmacber wie Pbtbalsauree- 
ster. Triglyceride und Fettsauren, sowie eine Reibe weite- 
rer, dem Facbmann bekannter Stoffe Verwendung finden. 
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Fiir di als imloslicli ausgefiihrten Schicht n sind mehrere, 
insbesondere fiir pharmaz utische Produkte akzeptable Mate- 
rialien grundsatzlich geeignet: PolyvinylalJcohol^ Styrol- 
Dien-Blockcopolymere/ Polyurethane, Polyvinylchlorid^ Poly- 
methacrylate, Polyacrylat^ Polymethylacrylat^ Polymethyl- 
methacrylat und Derivate, Polyolefine sowie Polyester/ um 
nur einige Beispiele zu nennen. 

Ein Verfahren zum Herstellen einer zubereitung nach der Er- 
flndung ist gekennzeichnet durch die im Anspruch 2 0 aufge- 
zablten Arbeitsschritte. Eine Ausgestaltung des Verfahrens 
siebt vor, daB zur Erzielung eines gewiinschten Preiset- 
zxingsprogrammes nach der Applikation Telle der Wirk- 
und/oder Hilfsstoff schicht in der Langserstreckung des La- 
minats entfernt oder zusatzlich hinzugefiigt werden. Auch 
konnen dem Laminat weitere aktive Schichten hinzukaschiert 
werden. SchlieBlich sieht ein letzter Schritt des Verfah- 
rens vor^ daB die Zubereitung in ein Siibstrat eingebettet 
wird. 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung 
ergeben sich aus der nachstehenden Erl&uterung einiger in 
den Zeichnungen schematisch dargestellter Ausfiihrungsbei- 
spiele. 

Dabei zeigen die Figuren I a/b^ Pigur II a-g^ die Figuren 
III und IV/ die Figur V a/b sowie die Figuren VI a/b je- 
weils in Seitenansicht oder in Draufsicht erf indungsgemaBe 
Zubereitungen in einem diese Zubereitungen enthaltenden 
Substrats . 

Die Ausfiihrungsf orm gemaB Fig. la zeigt eine haf tklebende, 
wasserlosliche Wirkstoff schicht (2) auf der Wicklungs- 
Innenseite, wobei die wirkstoff reie Tragerschicht (1) eine 
friihzeitige Wirkstoff abgab verhind rt. 

Wird dies aufgerollte Zubereitung Korperf liissigkeit n aus- 
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gesetzt, so lost sich der wirkstof f haltige Kleber und ent- 
rollt das System partiell. Dab i kann entsprechend der je- 
weils freiliegenden Flache Wirkstoff durch Diffusion oder 
Losung aus der Schicht (2) in die Korperf liissigkeit iiber- 
treten. Das Freisetzungprof il vird damit durch die Geome- 
trie der Wirkstof f schicht gesteuert, wobei durch langseunes 
Entrollen des Systems sukzessiv neue wirkstof f haltige Fla- 
chen freigelegt werden und sich das Freisetzungsprof il aus 
Schichtgeometrie und Entrollgeschwindigkeit ergibt. 

Gem&B Fig. 1 befindet sich die wirkstof f haltige Schicht (2) 
auf der Aufienseite der Spirale, wahrend die Innenwicklung 
durch die Trager schicht gebildet wird. Vorteil dieser Aus- 
fiihrungsform ist die Initialdosis, welche durch die wirk- 
stof f haltige Aufienwicklung bereitgestellt wird. 

Die Figuren XI a, d, f, g zeigen jeweils unterschiedliche 
Aus fiihrungsform en des teilentrollten Systems in Draufsicht, 
wahrend die Figuren II d, c, e die Ausfiihrungsformen in 
Seitenansicht darstellen. 

Das System gemafi Fig. II a, b ermoglicht eine zeitlich ge- 
pulste Wirkstof fabgabe, wahrend die Ausfiihrungsformen II d, 
e ein moduliertes An- bzw. Abschwellen der Abgabe zur Folge 
haben. 

Fig. II f betrifft eine Auspragung, welche ein langsames 
An-* bzw. Abfluten des Wirkstof fs bereitstellt. Fig. II g 
zeigt eine andere Ausfiihrungsf orm, bei welcher eine kon- 
stante Wirkstof f abgabe bereitgestellt wird, wie sie in der 
Pharmazie als Freisetzung nullter Ordnung bekannt ist. 

Die Erf indung gestattet dariiber hinaus die Freisetztmg un- 
terschiedlicher Wirkstoffe mit dif f erierender Freisetzungs- 
kinetik. Beispielsweise zeigt Figur III eine Ausfiihrung 
dies r Art, wob i die Wirkstof f schicht durch zwei unter- 
schiedliche, Wirkstoffe trag nde B reiche (Fig. Ill, 2,3} 
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gebildet wird und in diesem Fall der Bereich 2 eine gepul- 
ste Abgabe bereitstellt/ wahrend Ber ich 3 eine kontinuier* 
liche Wirlcstoffabgeibe ermoglicht. 

Die Ausfuhrungsform in Fig. JV umfafil: ebenfalls zwei Berei- 
cbe: Der Bereich 2 ist hierbei als wirkstof fhaltiger, was- 
serloslicher Kleber ausgefiibrt:, Bereich 3 hingegen als 
weitgehend wirkstof freier Oder virkstoffhal tiger, jedoch 
vasserunloslicher Dichtbereich. Hierbei iibernimmt; der was-* 
serunlosliche Dichtbereich an den Randern eine Schtitzfunk- 
ton, denn ohne diese Barriere wiirde dim ausgeroll-ten Zustand 
iiber die Seiten friihzeitig Wirkstof f freigesetzt werden. 
Die Stabilitat der aufgerollten Zubereitiing wird in diesem 
Fall dtirch den zentral auf getragenen Kleber im Bereich 2 
und nur unwesentlich durch den Barrierebereich erzeugt. 
Hierbei wird sichergestellt, daU Wirkstoff ausschlieBlich 
iiber die abgerollten, freigelegten Flachen freigesetzt 
wird. Vorstellbar ist siber auch, daB zu diesem Zweck die 
Stirnflachen eines aufgerollten Systems langsam loslich 
verklebt oder versiegelt werden. 

Weiterhin kann von Vorteil sein, eine weitere Schicht, wel- 
Che beispielsweise die haftklebenden Eigenschaf ten liber- 
nimmt, in das System aufzunehmen. 

Fig. V a, e zeigt ein Beispiel dieser Ausfiihrungsf orm. Xn 
Drauf- beziehungsweise Seitenansicht. Dabei kann diese 
Schicht wirkstoffhaltig oder wirkstoffrei, in Wasser los- 
lich Oder unloslich ausgefiihrt sein. 

Fig. VI a, b zeigt in Auf- beziehungsweise Seitenansicht 
die erf indungsgemafie Zubereitung in einem diese Zubereitung 
enthaltenden substrat 5, welche aus einem im sauren 
und/oder basischen Milieu loslichen Stoff besteht. 
Eine derartige Auspragung der Erf indung kann von Vorteil 
sein, sof ern die Tragerschicht erodierbar oder in Wass r 
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loslich ist. Dariiber hinaus kann di haftklebende Schicht 
unloslich s in. 

Die Figur VX zeigt das die erf indungsgemaBe Ziibereitung 
eindeckende Substeat 5 in Draufsicht (VX a) beziehungsweise 
in Seitenansicht (VX b) . Die Ziibereitung kann als Hart- be- 
ziebungsweise Weicbgelatinekapsel ausgefiihrt sein, sie kann 
aber auch in Zapf chenf orm vorliegen. 

Die Erfindung ist unkompliziert auszufiibren und lost in op- 
timaler Weise die eingangs gestellte Aufgabe. 
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ANSPRiJCHE 

ft 

1. wirk- uBd/oder Hilfsstof f (e) enthaltende Ziibereitung fiir 
i. die zei-tlich iind/oder hinsichtlich der Dosis s-teuerbare 

Freisetzung dieser Stoffe, enthaltend mindestens zwei 
Schiclxten (1, 2) in gerollter Oder gefalteter Form, 
dadurch geXennzeichnel: * daB 

a) die erste Schicht mindestens einen Wirk- Oder Hilfs- 
stoff enthalt, zumindest abschnittsweise durchgehend 
isl: und mindestens einer der Parameter Dicke, Breite 
und Konzentration des Wirk- bzw. Hilfsstoffs dieser 
Schiclit nicht konstant ist, und daB 

b) die zweite Schicht durchgehend ist und eine geringere 
Feuchtigkeitsdurchlassigkeit als die erste Schicht 
besitzt. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet^ dafi 
jeweils in Langsrichtung der Trager schicht (1) wirk- 
stoffhaltige Bereiche einer Matrixschicht (2) mit wirk- 
stoffreien Bereichen der Tragerschicht (1) in l^standen 
abwechseln. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie mindestens eine durchgehende und im wesent- 
lichen f euchtigkeitsundurchlassige Schicht aufweist. 

4. zubereitung nach Anspruch 3, dadurch aekennzeichnet ^ daB 
die im wesentlichen . f euchtigkeitsundurchlassige Schicht 
einen Oder mehrere Wirkstoffe und / oder Hilfsstoffe 

IS 

enthalt. 

5. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gek nnzeichnet , daB wenigstens eine 
d r Schichten(2) des Laminats in Korperfliissigkeit los- 
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lich beziehungsvels rodierbar ist, ixnd eine andere 
Schicht: (1) weniger gut loslich oder schwerer erodier- 
bar, Oder sogar unldslich beziebungsweise nicht erodier- 
bar ist. 

6. Zttbereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ daB die Konzentration 
des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffe ixi Bezug auf die 
Langserstreckung der wirkstof f haltigen Scliicht(en) un- 
terschiedlich hoch ist, vorzugsweise in Form eines Kon- 
zentrationsgradienten oder eines andersartig variablen 
Konzentrationsprof ils • 

7« zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet ^ daB wenigs-tens eine 
Schichi:/ insbesondere die Hatrixschicht (2) , baftklebend 
ist. 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Iknspruche, dadurch gekennzeichnet ^ daB beim spiralformig 
aufgerollten Leuainat die auBenliegende Schicht (2) wirk- 
und/oder hilf sstof fhaltig ist. 

9. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch oekennzeichnet ^ daB beim spiralformig 
aufgerollten Lauainat die innenlxegende Schicht (2) wirk- 
und/oder hilf sstof fhaltig ist. 

10. Zxibereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet . daB eine Schicht Be- 
reiche mit Wirk- und/oder Hilfsstoffen aufweist, die 
sich hinsichtlich ihrer Loslichkeits-, Klebkraft- oder 
Erosions igenschaften untersch iden. 
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XI. zubereitung nach einem oder m hrer n der vorherg henden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet ^ daJJ si bei Ausbil- 
dung in Form eines Wickels einen Wickelkern aufweisi:, 
der wahlweise aus in Kdrperfliissigkeit loslichem oder 
unloslichem Material besteht. 

12. Zubereitung nach einem oder melireren der vorbergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ dafi im Zentrim des 
Wickels eine rohrenf ormige Aussparung von mindestens 
0,5 mm Durchmesser ausgebildet ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ daB die Zubereitung 
eine lineare Wirkstof f freisetzung bewirkt. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet daB die Zubereitung 
die Freisetzung einer xnitialdosis bewirkt. 

15- zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet ^ daB diejenigen Sei- 
ten der spiralformig aufgerollten oder gefalteten Zube- 
reitung, velche den Langsseiten der jeweiligen Schich-* 
ten entsprechen, mit zusatzlichen l^deckschichten ver- 
sehen sind, wobei diese Abdeckschichten vorzugsweise im 
vesentlichen f euchtigkeitsundurchlassige Haterialien 
enthalten. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet ^ dafi die Zubereitung 
in ein Substrat (5) eingebettet ist, welches vorzugs-- 
weise aus einem im saiuren oder basischen Milieu losli- 
Chen Stoff besteht. 
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17. Vervendung der Zubereitung beispielsweise in Form ein s 
aufgerollten Formlings zur gesteu rten Freisetztmg von 

Wirk-* und/oder Hilf sstof f im Anal- Oder Vaginalbereich " 
Oder als Implantat. 

18. Verwendting der Zubereitung zur oralen Applikation 
zwecks Freisetzung von Wirk- und/oder Hilfsstoff im Ga- 
strointestinaltrakt, insbesondere im Diinndarm Oder 
Dickdarm. 

19. Verwendung der Zubereitung zur oralen Applikation 
zwecks Freisetzung von Wirk- und/oder Hilfsstoff im Ma- 
gensaf tber eich • 

20. Verfahren zum Herstellen einer Zubereitung nach der 
Erfindung, qekennzeichnet durch die Arbeitsschritte; 

- Bereitstellen einer Tragerschicht (1), 

- Beschichten dieser Tragerschiclit (1) mit wenigstens 
einer Wirk- und/oder Hilfsstoff enthaltenden aktiven 
Schicht (2) unter Ausbildung eines Laminats, 

- Trocknen des Laminats, 

- Applizieren eines zur Erzielung einer vorgebbaren 
Freisetzungskinetik erforderlich modulierbaren 
Dicken- und/oder Breitenprof ils in der Langen- 
erstreckung des Laminate, 

- Ausbilden einer Applikationsf orm der Zubereitung 
durcb Rollen oder Fait en, 

- Endverpacken. 

21* Verfahren nach Anspruch 20, dadurch qekennzeichnet , 

dafi zur Erzielung eines gewiinschten Freisetzungspro- ' 
grammes nach der Applikation Teile der Wirk- und/oder 
Hilf sstof f schicht (2) in der Langserstreckung des Lami- 
nats ntfernt oder zusatzlich hinzugefiigt werden. 
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22. Verfaliren nacli Ansprucli 20 oder 21, dadurch aekenn-- 
gelehnet . daB dem Laminal; weitere aktive Schichten (3, 
4) hinzukaschiert warden* 

23. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 20 bis 
22, dadurch aekennzeichnet ^ dafi die Zubereitung in ein 
Substrat (5) eingebettet wird. 
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